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  Summary 
Background 
 
 During the past few years our research group has been 
interested in the chemistry of pyridinium N–heteroarylaminides (I), 
stable heterocyclic betaines which have a π–deficient pyridinium 
fragment linked to a π–excessive 2–iminoheteroarene moiety 
(Scheme 1). 
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Scheme 1 
 
 In previous studies over N–(pyridin–2–yl)pyridinium 
aminide (II), we have demonstrated that this compound is a valuable 
scaffold in a wide variety of reactions. For example the reaction 
with nucleophiles, such halogens, undergoes an aromatic 
substitution in the non–charged heterocyclic ring. 
 
 Alkylation takes place regioselectively over the exocyclic 
Nitrogen. Finally, the substituted 2–aminopyridines can be obtained 
by reduction of the N–N bond from both aminides and its 
corresponding salts. 
 
Functionalization of pyridinium aminides. 
 
 As reported in previous papers, a highly regioselective 
halogenation, can be performed over II to give the mono and 
dibromoazin–2–ylpyridinium aminides which lately can be 
modified through Palladium–mediated cross coupling processes. 
 
 The Suzuki–Miyaura cross–coupling of halopyridinium 
aminides with arylboronic acids gives the best results when 
increasing both polarity and amount of base. Excellent results were 
obtained with 5–bromo and 3,5–dibromoazin–2–ylpyridinium 
aminides (III and IV), as shown in scheme 2. 
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Scheme 2 
 
 Nevertheless the most interesting result was obtained over 
dibromoaminides IV, because coupling over the bromine in position 
3– was observed as prioritary. This selectivity was further studied 
and it was found that in compound IV, when W = N, the coupling 
with defect of arylboronic acid (1.0 equivalents) underwent the 3–
aryl–5–bromoaminide with yields between 65–90% (Scheme 3). 
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 Over the remaining bromine in compound VII is possible to 
perform a new palladium cross–coupling reaction. When employing 
different arylboronic acids the 3,5– unsymmetrically disubstituted 
aminides VIII can be prepared, as shown in scheme 3. 
 
 In general, N–azin–2–ylpyridinium aminides react well and 
regioselectively with alkyl halides. This reaction takes place at the 
imino group with no traces of alkylation in any other N giving the 
pyridinium salt IX; finally these salts can be reduced to the 
corresponding 2–alkylaminoazine. In our case, compounds VIII are 
suitable candidates for this synthetic pathway and the trisubstituted 
pyrazines X could be obtained (Scheme 4). 
  Summary 
 
N
N
N
NAr2 Ar1
N
N
N
NAr2 Ar1
R
NN
NAr2 Ar1
R
H
X
VIII IX
+ +
X
Alkylation Reduction
 
Scheme 4 
 
Pyridinium aminides: synthesis of polyamines. 
 
 Preparation of pyrazinamines X from VIII was done 
according to the known reactivity of pyridinium aminides 
investigated in our group. This methodology was also suitable for 
the preparation of bis– and tris–aminoazines with no substituents in 
the azine ring. 
 
 The second part of this memory summarizes the behaviour 
of functionalized aminides, such as V and VI, against polyalkylation, 
and evaluates the possibility of preparing polyaminopyridines from 
them. To do so, alkylation was studied with different di– and tetra–
halocompounds based on 5–hydroxyisophthalic acid and tris–
(bromomethyl)benzene. Preparation of polysalts and late reduction 
was possible but after modification of the processes. In this way 
polyaminopyridines XI and XII were obtained (Scheme 5). 
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Summary    
Polypyridinium salts: functionalization. 
 
 Because no precedent about functionalization of polysalts, 
except for reduction, was reported, we decided to explore the 
reactivity of one particular salt (XIIIa) towards transformation into 
an alkylating agent (XV) (Scheme 6).  
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Scheme 6 
 
The behaviour towards alkylation reaction of compound XV 
with pyridinium aminides was also studied, and a hexa–pyridinium 
salt XVI was prepared, but we had little success when reducing this 
salt (Figure 1). 
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Figure 1 
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1 Introducción y objetivos 
1.– Introducción y objetivos 
 
Desde la antigüedad se han venido utilizando extractos de 
organismos vegetales por sus efectos fisiológicos en pociones 
mágicas, medicina tradicional e incluso en venenos. Muchos de los 
compuestos responsables de estas propiedades son los llamados 
alcaloides, de los cuales, una gran parte se pueden clasificar 
también como heterociclos nitrogenados.  
 
Los alcaloides posen diversas actividades farmacológicas1 
en el mundo animal y algunos de ellos se utilizan aún como 
fármacos. En la figura 1.1 se representan, a modo de ejemplo, las 
estructuras de la cafeína, la nicotina y la cocaína que poseen 
actividad estimulante del sistema nervioso central (SNC), la 
quinina, un antimalárico o la morfina, un potente analgésico. 
 
N
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Figura 1.1 
 
La presencia de heterociclos nitrogenados en sistemas 
biológicos no sólo se restringe a los alcaloides; algunas de las 
vitaminas del grupo B, como se observa en las figuras 1.2A y 1.2B, 
también  contienen en su estructura heterociclos de tipo azínico.  
OH
OH
OH OH
N
N
N
NHCH3
CH3
O
O
Rivoflavina
Vitamina B2
N
N
N
SCH3
NH2 CH3
OH
  Tiamina
Vitamina B1
+
  
Figura 1.2A.– Vitaminas B1 y B2. 
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Figura 1.2B.– Vitaminas del grupo B derivadas de la piridina. 
 
 Otro ejemplo a resaltar es el par redox NADH/NAD+ 
(Nicotina–Adenina Dinucelótido, figura 1.3), que juega un papel 
fundamental en la respiración celular como parte del proceso de la 
glucólisis2 así como en múltiples procesos de oxidorreducción.  
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Figura 1.3.– NAD+ (su forma oxidada). 
 
Cuando se habla de heterociclos nitrogenados presentes en 
seres vivos es inevitable comentar que también forman parte de los 
compuestos más complejos encontrados a nivel celular: los ácidos 
nucleicos (ADN y ARN), que son los encargados de almacenar y 
transmitir la información genética.3 Se construyen a partir de 
nucleótidos y nucleósidos los cuales, a su vez, presentan en su 
estructura un fragmento heteroaromático azínico (Figura 1.4). 
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3 Introducción y objetivos 
 Algunos nucleósidos de pirimidina como los que se recogen 
en la figura 1.5, son agentes antivirales.1 La Idoxuridina se emplea 
en tratamiento de herpes zoster4 u ocular5, mientras que Zidovudina 
(AZT)6, Stavudina (d4T) y Lamivudina (3–TC)7 se utilizan contra la 
infección por VIH en el tratamiento del SIDA.8  
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Figura 1.5 
 
Aparte de encontrar heterociclos azínicos en las moléculas 
comentadas previamente, también es posible encontrar estos anillos 
aromáticos como parte de otras biomoléculas. Como ejemplo, 
comentar que a partir de los años 60 comenzó el estudio de una 
serie de compuestos obtenidos de extractos de organismos marinos, 
como la cypridina luciferin (Figura 1.6), sustrato que presenta 
luminiscencia.9 
N
H
N N
N
H
N
H
NH2
NH
O
 
Figura 1.6.– cypridina luciferin. 
 
 Sobre la base de esta estructura y de otras análogas 
sintetizadas en el laboratorio se han podido preparar una familia de 
compuestos bio– y quimioluminiscentes con distintos colores. 
Siendo este estudio el galardonado con el Premio Nobel de Química 
de 2008. 
 
Además de la gran importancia que presentan los 
heterociclos azínicos como biomoléculas, también se han 
desarrollado aplicaciones en otros campos de la química, lo que ha 
conducido a un elevado interés por su síntesis y aislamiento, 
reactividad, funcionalización y elucidación estructural. 
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En la presente memoria se recoge la aplicabilidad de las N–
heteroarilaminidas de piridinio como materiales de partida en  la 
preparación de compuestos aminoheteroaromáticos de mayor 
complejidad. 
N
NN
Het
+
 
Figura 1.7.– Representación esquemática de las N–heteroarilaminidas de 
piridinio  
 
Una de las principales ventajas que aportan las aminidas de 
piridinio es su peculiar reactividad, que las hace adecuadas para 
preparar, con una elevada selectividad, diversos tipos de derivados. 
 
 Una de las herramientas más empleadas para la formación 
de enlaces C–C a partir de haluros de heteroarilo son las reacciones 
de acoplamiento mediadas por Pd, que permiten preparar 
heterobiarilos en condiciones suaves y compatibles con muchos 
grupos funcionales. Además la posibilidad de catalizarlas hace que 
el gasto de metal sea mínimo, lo que economiza atómicamente el 
proceso. –B. M. Trost–10 
 
 Dentro de los objetivos de la presente Tesis Doctoral se 
encuentran: la derivatización de aminidas de piridinio a través de 
procesos de acoplamiento cruzado mediados por Pd, alquilación 
regioselectiva del N exocíclico y reducción del enlace N–N. La 
funcionalización de las aminidas tal y como se ha comentado nos 
permitirá acceder a:  
• Nuevas aminidas de piridinio, sustituidas con diferentes 
sistemas heterocíclicos debidamente funcionalizados  
• Obtener, a partir de estas aminidas de piridinio modificadas, 
tras reducción del enlace N–N, las heteroarilaminas 
correspondientes. 
• Emplear sustratos polihalogenados para preparar poliheteroaril–
aminas ramificadas.  
5 Antecedentes 
1. Estructura, síntesis y reactividad de N–
heteroarilaminidas de piridinio 
 
1.1.– Estructura. 
 
 Bajo la denominación de iluros se incluyen aquellos 
compuestos en los que un átomo de  los grupos 15 ó 16 del sistema 
periódico cargado positivamente se encuentra unido a un átomo de 
C con un par de electrones sin compartir.11 Otros autores defienden 
una clasificación más extensa en la que cualquier tipo de moléculas 
que presenten separación de cargas en átomos adyacentes se 
consideran iluros.12  
 
 En 1984 Ollis y col.13 realizaron una clasificación más 
exhaustiva de las heterobetaínas mesoméricas. En ese trabajo, 
reciben el nombre de N–iluros aquellos compuestos que presentan 
un agrupamiento CR unido al N cuaternario mientras que serán N–
aminidas si lo que se une al N cuaternario es otro nitrógeno. En la 
figura 2.1 se muestra la estructura de las N–heteroarilaminidas de 
piridinio 1, sobre las cuales trata el trabajo de investigación 
recogido en esta memoria. 
N
X
R
N N
NHX = CR  Iluros
X = N    Aminidas+
Het
1
+
Het
.
.
.
.
.
N-Heteroarilaminidas
         de piridinio
 
Figura 2.1. 
 
Las N–heteroarilaminidas de piridinio 1 son estructuras 
peculiares; en ellas se encuentran unidos dos anillos heterocíclicos 
con caracteres electrónicos diferentes: uno de ellos es un anillo de 
piridinio, altamente pi–deficiente, mientras que el otro fragmento es 
un resto heteroarílico activado electrónicamente por la presencia de 
un nitrógeno exocíclico implicado en la conjugación de ambos 
anillos aromáticos. 
 
Estas dos situaciones electrónicas opuestas van a determinar, 
en gran media, la reactividad y el comportamiento de estas aminidas 
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de piridinio, frente a una gran variedad de sustratos de diferente 
naturaleza. 
 
 Adicionalmente, se han encontrado evidencias 
experimentales de que las N–(azin–2–il)aminidas de piridinio 
pueden adoptar, cuando se encuentran disueltas en disolventes no 
próticos, como consecuencia de la estabilización inducida por un 
puente de H intramolecular entre el N piridínico y los protones más 
ácidos del anillo de piridinio, una conformación preferida plana14–17 
tal y como se refleja en la figura 2.2.  
 
 La suposición de este puente de hidrógeno intramolecular se 
hizo en base al análisis de los espectros de resonancia magnética 
protónica, (1H–RMN) registrados en distintos disolventes, de la N–
(piridin–2–il)aminida de piridinio 2. 
 
 El primero de los hechos experimentales es la acidez que 
presentan los protones en α al N cuaternizado (H2(6)), que sufren 
procesos de intercambio con disolventes deuterados próticos.18 Otro 
hecho que avala esta teoría es el valor de desplazamiento (δ) de 
dichos protones en α al N cuaternizado; encontrándose más 
desapantallados cuando se registran los espectros en disolventes no 
próticos como (CD3)2SO (δ ≈ 9.0 ppm) o CDCl3 (δ ≈ 9.1 ppm)  que 
cuando se registran en MeOD (δ ≈ 8.7 ppm).15,18 
 
 En el caso de que la aminida de piridinio 2 se encuentre en 
estado cristalino un  estudio de Rayos X demuestra que los planos 
de ambos anillos presentan un ángulo diedro en torno a los 67º; 
originado por la contribución de los momentos dipolares.18 
 
La reactividad de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2 
viene determinada por la peculiar estructura de estos compuestos. 
La reacción con electrófilos tiene lugar sobre los fragmentos 
electrónicamente más activados; éstos son el N exocíclico, que 
debido a su elevada densidad de carga puede reaccionar con haluros 
de alquilo, y el anillo heteroaromático activado. 
 
Asimismo los reactivos nucleófilos reaccionarán en las 
posiciones más deficitarias del sistema, que se corresponden a las 
posiciones 2 y 6 del anillo de piridinio. 
7 Antecedentes 
 
Cuando se llevan a cabo reacciones de alquilación en medio 
no prótico, éstas tienen lugar en el N exocíclico debido al bloqueo 
ejercido por el enlace de hidrógeno intramolecular anteriormente 
mencionado. 
 
En la figura 2.2 se esquematizan las diferentes zonas de 
reactividad de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2. 
 
 
Figura 2.2. 
 
 
N N
NH
·
·
·
·
·
+
Nu
– 
R–X 
E+ 
– 
2 
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1.2.– Síntesis de N–heteroarilaminidas de piridinio. 
 
Síntesis clásica de la N–(piridin–2–il) aminida de piridinio. 
 
 Las síntesis iniciales de N–heteroarilaminidas de piridinio 
fueron llevadas a cabo a partir de sistemas aromáticos cuaternizados 
del tipo piridinio o pirilio. 
 
 El mecanismo que siguen los procesos de obtención de las 
aminidas de piridinio se basan en el ataque de un nucleófilo sobre 
las posiciones electrónicamente más deficitarias del anillo 
cuaternizado; lo que produce la apertura del anillo aromático, el 
cual seguidamente cicla de nuevo recuperando la aromaticidad. 
Como resultado se tiene un mecanismo denominado ANRORC19 
(acrónimo en inglés de Addition of the Nucleophile, Ring–Opening 
and Ring–Closure; adición del nucleófilo, apertura del anillo y 
cierre del anillo). 
 
 El primero de los ejemplos se describió en 1970, en el grupo 
de Katrizky.20 En este caso una sal de 2,4,6–trifenilpirilio es atacada 
por una hidrazina en el carbono en α del pirilio; produciéndose la 
apertura del anillo aromático, para seguidamente ciclar lentamente 
proporcionando la sal de aminopiridinio. 
 
 Sin embargo el primer método de obtención del 
hidrobromuro de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 3, fue 
descrito por Beyer21 por reacción del cloruro de 2,4–dinitrofenil 
piridinio 4 (denominado también sal de Zincke)22 con la 2–
piridilhidrazina. Del ataque inicial de la hidrazina sobre 4 se obtiene 
la hidrazona II. En presencia de catálisis ácida, se favorece su 
ciclación intramolecular, dando el producto III que tras pérdida de 
la 2,4–dinitrofenilanilina, genera el hidrobromuro de la N–(piridin–
2–il)aminida de piridinio 3. Posteriormente el tratamiento de 3 en 
medio básico provoca la liberación de la aminida de piridinio 2,14,18 
tal y como se resume en el esquema 2.1. 
 
 Esta síntesis permite preparar una gran variedad de 
heteroarilaminidas de piridinio 1 introduciendo el resto  
heteroaromático con la correspondiente heteroarilhidrazina. 
 
9 Antecedentes 
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Esquema 2.1.– Síntesis clásica de N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2. 
 
 Esta síntesis presenta una serie de limitaciones: no permite 
acceder a N–aminidas de azolio ni a algunas de azinio como las de 
quinolinio. Adicionalmente el procedimiento experimental se 
dificulta por el hecho de que la heteroarilhidrazina y/o el 
cloroheterociclo precursor no son comerciales, siendo necesario 
prepararlos a partir de sustratos nocivos. 
 
 Por ello, en los trabajos más recientes, se desarrolló una 
metodología para la síntesis de aminidas de piridinio que permitiese 
eliminar estos problemas.  
 
Síntesis directa de aminidas de piridinio.23,24  
 
 La síntesis de heteroarilaminidas de piridinio se puede 
realizar de forma limpia y rápida por reacción de sustitución 
nucleófila entre el producto de desprotonación del yoduro de N–
aminopiridinio 5 y cloroheterociclos (Esquema 2.2).  
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Esquema 2.2. 
 
 La reacción de sustitución entre ambos sustratos transcurre 
suavemente, permitiendo la preparación de aminidas de piridinio 
con buenos rendimientos. La principal ventaja de esta metodología 
es que permite la síntesis de grandes cantidades de producto 
(ensayado hasta 25 g) en cortos períodos de tiempo y en un único 
paso.25 
 
 No obstante, este procedimiento no resulta útil para la 
preparación de aminidas de piridinio procedentes de haluros de 
heteroarilo menos activados frente a la sustitución nucleofílica que 
la 2–cloropiridina. 
 
 Durante la redacción de la presente memoria, en nuestro 
grupo de investigación, se han publicado nuevos estudios 
encaminados a la mejora de la síntesis de heteroarilaminidas de 
piridinio a partir del yoduro de N–aminopiridinio (5). 
 
 En primer lugar, empleando una metodología de aminación 
mediada por paladio se ha podido llevar a cabo la síntesis de 
heteroarilaminidas de piridinio, incluso con los sustratos menos 
reactivos. Adicionalmente la aplicación de radiación de microondas 
ha permitido sustituir el disolvente orgánico por agua acelerando el 
proceso; lo que permite llevar a cabo estas síntesis de forma más 
limpia y sostenible.24 (Esquema 2.3). 
N
NN
Cl N
N
NH2I
5
+
1
+
Het
   Pd2(dba)3 (5mol%), BINAP (5mol%)
              NaOtBu, Tolueno, 80ºC
H2O, K2CO3, MW, 170ºC, 10'
Het+
 
Esquema 2.3. 
11 Antecedentes 
 A pesar de la sustancial mejora que implican estas dos 
metodologías para la preparación de aminidas de piridinio, todavía 
no han sido optimizadas ni utilizadas para una mayor escala. Por 
ello, para la síntesis de grandes cantidades de aminidas de piridinio 
se ha recurrido a los métodos comentados anteriormente. 
 
 En un futuro se espera poder aplicar la experiencia recogida 
en la síntesis de heteroarilaminidas de piridinio para la preparación 
de nuevas heteroarilaminidas tanto de azinio como de azolio. La 
preparación de los sustratos aminados necesarios para este propósito 
se podría llevar a cabo empleando alguno de los reactivos habituales 
de aminación, como es el mesitilénsulfonato de hidroxilamina 
(MSH).26  
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1.3.– Reactividad de heteroarilaminidas de piridinio y 
sus derivados. 
 
 El estudio de la reactividad de este tipo de compuestos, 
dependiente de las características electrónicas y estructurales ya 
comentadas, se sistematizará en función de la diferente naturaleza 
de los reactivos. 
 
Reactividad frente a electrófilos. 
 
Reacciones en el N exocíclico. 
 
 El N exocíclico es altamente nucleófilo en las aminidas de 
piridinio al tener dos pares de electrones sin compartir; lo que 
permite a estos compuestos participar en procesos de sustitución 
nucleofílica. 
 
 En este punto juega un papel muy importante la existencia 
del puente de Hidrógeno16 intramolecular entre los H en α al N 
cuaternizado del anillo de piridinio y el N heterocíclico18 (figura 
2.2) cuando se emplean disolventes no próticos. En estas 
condiciones la conjugación de ambos efectos hace que el punto más 
reactivo frente a haluros de alquilo en la molécula sea el N 
exocíclico. 
 
 La reacción de la piridinilaminida de piridinio 2 con haluros 
de alquilo es quimioselectiva sobre el N exocíclico (Esquema 2.4) 
cuando se emplean disolventes no próticos como la acetona; que 
favorece el bloqueo del N piridínico (Figura 2.2). 
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Anhidra
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6
 
Esquema 2.4. 
 
 Cuando se consideran otros sustratos, como la N–(pirazin–
2–il)aminida de piridinio 7, la reacción de alquilación tiene lugar 
mayoritariamente sobre el N exocíclico, aunque no es totalmente 
regioselectiva como lo es en la aminida 2 y en algunos de sus 
13 Antecedentes 
derivados.27 En este caso también se detecta el producto de 
alquilación en el N en posición 1– del anillo heterocíclico como 
consecuencia de un enlace de H intramolecular menos eficaz. 
(Esquema 2.5). 
N
N RN
N
N
NN
N
N
NN
N
R
+
Mayoritario Minoritario
R-CH2X +
7
+ +
8
 
Esquema 2.5. 
  
 De la experiencia acumulada por el grupo sobre la 
alquilación de aminidas de piridinio, uno de los trabajos más 
recientes ha demostrado que es posible la polisustitución de 
derivados di– y tri– bromados con aminidas de piridinio;28 lo que 
permite acceder con éxito a di– y trisales. 
 
 La reacción entre N–iminas heteroaromáticas y compuestos 
carbonílicos α,β–insaturados suele conducir a los productos de 
cicloadición,29 sin embargo cuando se ensaya la reacción entre 
dipolarófilos típicos y heteroarilaminidas de piridinio no se obtiene 
el resultado esperado, debido probablemente a la gran estabilidad 
del dipolo. La reacción frente a quinonas produce, en un solo paso, 
las 2–(azinilamino)quinonas30 9 mediante un proceso tipo Michael 
de adición al N–exocíclico y eliminación de piridina (Esquema 2.6). 
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Esquema 2.6. 
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 Procesos similares de adición–eliminación tienen lugar en la 
reacción de aminidas con compuestos α–halocarbonílicos en medio 
básico. El intermedio procedente de la alquilación no se detecta, 
sino que evoluciona en las condiciones de reacción o purificación a 
derivados heterocíclicos fusionados con N en posición cabeza de 
puente (Esquema 2.7).31  
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Esquema 2.7. 
 
 Al igual que la reacción de heteroarilaminidas de piridinio 
con haluros de alquilo conduce a reacciones de alquilación 
selectivas, la reacción con haluros de acilo transcurre también 
regioselectivamente sobre el N exocíclico; así, se han preparado los 
compuestos con estructuras 10 y 11 a partir de las correspondientes 
aminidas por reacción con cloruros de acido32,33 (Esquema 2.8).  
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Esquema 2.8. 
 
Reacciones en el anillo heterocíclico. 
 
 El N exocíclico, aparte de ser reactivo frente a haluros de 
alquilo y acilo, también juega un papel fundamental en la 
reactividad del anillo heteroaromático. La reacción de 
azinilaminidas de piridinio frente a electrófilos no carbonados 
conduce a los productos de sustitución electrófila, como 
15 Antecedentes 
consecuencia de la densidad de carga transmitida por el N  en 
posición 2– del anillo de azina. De todas las aminidas de piridinio 
se considerarán únicamente las sustituidas por azinas (2 y 7) para el 
estudio de la reacción con electrófilos no carbonados. 
 
 A pesar de que la activación, frente a electrófilos, del anillo 
azínico es global, las posiciones más reactivas son las orto y para, 
al encontrarse conjugadas con el N exocíclico (Figura 2.3). 
Experimentalmente, se encuentra que en la mayor parte de los casos 
estudiados la incorporación del electrófilo se produce 
mayoritariamente en la posición 5′–. 
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Figura 2.3. 
 
 Esta peculiar reactividad, inducida por el sistema betaínico, 
ha sido el motivo de un estudio de la reacción frente a compuestos 
electrófilos de diferente naturaleza. La N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio 2, sustrato elegido para este estudio, condujo en todos los 
casos a productos de sustitución electrófila aromática. 
 
 Por reacción con un electrófilo débil como es el cloruro de 
bencenodiazonio se obtiene regioselectivamente el diazocompuesto 
12.25 Con electrófilos fuertes, como el ión nitronio (NO2+)14 
probablemente debido a la elevada reactividad de la mezcla nitrante 
H2SO4/HNO3, la reacción no es tan selectiva, conduciendo a una 
mezcla de las aminidas mono– y dinitradas 13a y 13b (Esquema 
2.9). 
N
NN
O2N
N
NN
O2N NO2
N
NN
N
NN
Ph
Cl
+
212 13a 13b
+ +++
 HNO3
H2SO4
Minoritario
Ph-N2
+
 Esquema 2.9. 
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 Las azinilaminidas de piridinio reaccionan con halógenos 
(Br2 y I2) originando en todos los casos mezclas de productos de 
mono– y dihalogenación, aunque con predominio del producto de 
halogenación en 5′–.18 El empleo de N–halosuccinimidas (NXS) 
proporcionan reacciones más controlables lo que conduce a una 
mayor selectividad, sobre todo si se realiza a baja temperatura.34  
 
 Con esta metodología se pudieron preparar las aminidas de 
piridinio 5′–monohalogenadas 14–17 de forma selectiva, así como 
las dihalogenadas 18, 19, 21 y 22 empleando un exceso de NXS.34 
También ha sido posible la incorporación selectiva de un halógeno 
en la posición 5′– y posteriormente otro diferente en posición 3′–, 
obteniéndose así las correspondientes N–(3–bromo–5–cloroazin–2–
il)aminidas de piridinio 20 y 2335 (Esquema 2.10). 
 
N
NN
W
N
NN
WX
N
NN
WX Y
X = Y = Cl
X = Y = Br
X = Cl; Y = Br
18
19
20
W = CH    2
W = N      7
+ + +NXS
CH2Cl2
 -30ºC
NYS
NXS CH2Cl2
CH2Cl2
X = Y = Cl
X = Y = Br
X = Cl; Y = Br
21
22
23
W = CH W = NW = CH, X = Cl   14
W = CH, X = Br   15
W = N,   X = Cl   16
W = N,   X = Br   17
 
 
 
Esquema 2.10.– Halogenaciones sobre las azinilaminidas de piridinio 2, 7 
 
 La fluoración de aminidas de piridinio se intentó con 
diversos agentes fluorantes tales como sales de N–fluoropiridinio, 
N–fluorosulfonamidas o N–fluoroazabiciclos sin obtener resultados 
positivos. 
 
 Únicamente el uso de XeF2 permitió obtener el producto de 
fluoración36 24, donde la incorporación del Flúor se produce 
regioselectivamente en la posición 3′–. La selectividad apreciada, 
opuesta a la observada anteriormente, se puede justificar en base a 
una coordinación entre el átomo de Xe y el N exocíclico 
induciéndose de esta manera la entrada de F en dicha  posición 
(Esquema 2.11).  
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N
N N
N
N N
Xe
F
F NN N
F
N
N N
H
F
F2
+ + +
24
XeF2 +Xe HF
 
 Esquema 2.11. 
  
 La funcionalización adecuada, utilizando procesos de 
formación de enlaces C–C, de estas aminidas halogenadas permite 
abordar la síntesis de análogos estructurales de las mismas. 
 
Reactividad de bromoazinilaminidas de piridinio: Arilación de 
Suzuki.37 
 
 A grandes rasgos la reacción de acoplamiento cruzado de 
Suzuki consiste en la preparación de biarilos a partir de haluros de 
arilo y un ácido arilborónico con catálisis de Pd. Los primeros 
trabajos fueron desarrollados por Suzuki y Miyaura en 1979.38,39  
 
 Algunas aplicaciones de esta reacción se pueden encontrar 
en síntesis de dendrímeros,40 fármacos antimaláricos,41,42 o los 
desarrollados por Merck: Cozaar® y derivados de carbapenem43 y 
productos naturales,44,45 entre otros. 
 
 En el caso particular de la química de heterociclos,37,46 el 
número de referencias sobre reacciones de acoplamiento mediadas 
por Pd47,48 ha crecido exponencialmente durante los últimos años.49 
Sin embargo, los procesos de acoplamiento cruzado catalizados por 
Pd han sido poco estudiados en sistemas heterocíclicos cargados 
positivamente, existiendo pocos precedentes bibliográficos.50–54 
 
 En sistemas con separación de cargas, como las N–
heteroarilaminidas de piridinio,55 se ha podido llevar a cabo la 
preparación de N–(arilazin–2–il)aminidas de piridinio 25–27 a 
partir de las correspondientes bromoarilaminidas de piridinio, de 
manera satisfactoria. (Esquema 2.12).  
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N
N N
W Br
N
N N
W Ar
N
N N
BrBr
N
N N
ArAr
W = CH     15
W = N        17
W = CH     25
W = N        26
19 27 56-90%
45-95%
+ 1.5 Equiv.  (HO)2B-Ar
    5 mol% Pd(PPh3)4
            Base
+
+ +3.0 Equiv.  (HO)2B-Ar
    5 mol% Pd(PPh3)4
            Base
 
Esquema 2.12.– Arilación de Suzuki sobre bromoaminidas 15, 17 y 19. 
 
Reducción. 
 
 Aunque los procesos de reducción que involucran sistemas 
betaínicos, como los N–oxidos, son fáciles de encontrar en la 
bibliografía;56–59 estos procedimientos no suelen ser adecuados en el 
caso de N–heteroarilaminidas de piridinio y sus sales.  
 
 El empleo de NaBH4 frente a la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio 2 conduce a la correspondiente dihidropiridina15 (Esquema 
2.13). Sin embargo el uso de otros sistemas reductores, como son el 
sistema metal–ácido (Zn–AcOH) o el sistema generador de 
Hidrógeno HCOOH/NEt3 catalizado por Pt soportado sobre C, sí 
permiten obtener las aminoazinas correspondientes27 (Esquema 
2.13). 
 
 El principal inconveniente de emplear el par Zn/AcOH en 
comparación con el sistema HCOOH/NEt3, es que se produce la 
hidrogenólisis de los enlaces C–X en posiciones 3′– y 5′– para X = I 
y en posición 3′– cuando X es Br27 (Esquema 2.13). 
  
 Los mismos sistemas reductores se pueden emplear frente a 
las sales de piridinio resultantes de la alquilación de las aminidas 
correspondientes. En estos casos el proceso transcurre más 
fácilmente y con mejores rendimientos, lo que se puede atribuir, al 
menos en parte, a la mayor deficiencia electrónica que presenta el 
anillo de piridinio en sales de aminopiridinio. 
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NH N
N
H
H
H2N N
X
H2N N H2N N
X
N
N N
X
Zn / AcOH
HOOCH / NEt3
        Pt-C
NaBH4
X= H,  Cl, Br, I
ó
X=H, Cl, Br, I2, 14, 15, 28
29
X= I X=Cl, Br
+
X= H
 
Esquema 2.13. 
 
 En trabajos más recientes, también se ha demostrado que 
algunos sistemas generadores de radicales, como BEt3–alcohol60 
permiten la reducción de sales de aminopiridinio con grupos 
especialmente sensibles a la reducción, como son los grupos 
aminosulfonilo o nitro33 posibilitando la síntesis de las 
correspondientes sulfonilaminopiridinas (Esquema 2.14). 
 
N
N
S
O O
N Br
Cl
Ph
Cl
+
Br
NN
N
N N
N
Br
++
N
H
N
S
O O
Br
Cl
Ph
N
H
N
CH3
Br
N
H
N N
H
N
N NCH3
N
Br
Br
+
BEt3 / EtOH
Zn / AcOH
NEt3 / HCO2H
        Pt-C
Esquema 2.14. 
 
Reactividad frente a radicales orgánicos. 
 
Debido a la gran expansión de las reacciones que 
transcurren a través de procesos de radicales libres, dentro del grupo 
comenzó una línea de investigación de síntesis de moléculas 
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orgánicas por vía radicalaria a partir de haloheteroarilaminidas de 
piridinio; que permiten generar radicales estabilizados tipo 
heteroareno. Dichos radicales se generan partir de un promotor de 
radicales: AIBN y TTMSS, que reacciona sobre el correspondiente 
bromoazinilaminida de piridinio.61 
 
Las posteriores reacciones de estos radicales orgánicos han 
permitido preparar compuestos resultantes de ciclaciones 
intramoleculares. A partir de la aminida 20 y sus derivados se ha 
podido acceder a las piridopirrolopiridinas35 30, de elevada 
complejidad y con una excepcional fluorescencia62 (Esquema 2.15). 
 
N
N
N Br
Cl
N
ClN
NN
N
N
Cl
 20
+ AIBN / TTMSS
30
+
.
 
Esquema 2.15. 
 
 También se han realizado otras ciclaciones intramoleculares, 
con derivados de la aminida de piridinio 20, obteniendo las amidas 
cíclicas del esquema 2.16,32 los productos de acoplamiento y de 
ciclación reflejados en el esquema 2.17,33 o algunos derivados de 
naftiridinas60 (Esquema 2.18). 
N
Cl
N
CH3
OCH3
N
Cl
N
CH3
O
N N
ClBr
N+ N N
ClBr
OCH3
N
Cl
N
CH3O
20
 AIBN 
TTMSS
Esquema 2.16. 
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NH N
R
Cl
N
R
Cl
O2S
N
N
N
S
O O
Br
Cl
R
+
R = H, CH3 R = H, CH3R = H, CH3
  AIBN
TTMSS
20
Esquema 2.17.  
N
Cl
NO
CH3
N N
ClBr
CH3
O
20
 AIBN 
TTMSS
 
Esquema 2.18. 
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1.4.– Aplicaciones de las N–heteroarilaminidas de 
piridinio y sus derivados. 
 
 Como ya se ha comentado previamente la potencial 
aplicabilidad de las aminidas de piridinio en síntesis orgánica es 
elevada, al ser posible realizar gran variedad de reacciones sobre 
ellas, permitiendo acceder, en última instancia, a aminoazinas 
altamente funcionalizadas. 
 
 Paralelamente, algunos trabajos de otros grupos de 
investigación han utilizado estas estructuras para, por ejemplo, la 
preparación de compuestos con interés farmacológico, como son 
análogos de antibióticos β–lactámicos 3163 (Figura 2.4). 
 
N
N
H
N
S
S
N
O
H
N
O
N
N
S
NH2
OO
OMe
R
R = H, Cl
+
31
 
Figura 2.4. 
 
 Otros compuestos de estructura similar aunque no de 
naturaleza betaínica poseen ciertas actividades farmacológicas; así 
3264–66 presenta actividad inhibitoria sobre Fosfodiesterasa V (PDE 
V) y células neoplásicas y 3367 muestra actividad inhibitoria frente a 
la quinasa Jun N–terminal (JNK) (Figura 2.5). 
 
N
O
NH
O
N
MeO
MeO
OMe
OMe
OMe
OMe
N
O
NH
O
N
MeO
R
Cl
32 33
R = H, Me
·HCl
 
Figura 2.5. 
 
23 Antecedentes 
2. Aplicaciones y síntesis de 2–aminoazinas. 
 
2.1.–Introducción 
 
La reactividad de las aminopiridinas y en general de todas 
las aminodiazinas frente a las reacciones de sustitución electrófila 
aromática es, en general, fácilmente predecible en base a tres 
factores: la densidad de carga mostrada por este tipo de anillos, los 
efectos electrónicos (mesoméricos y/o inductivos generados por el 
grupo amino) y los efectos estéricos. 
 
Como consecuencia de todo ello la reactividad del anillo 
aromático frente a reacciones de sustitución electrófila está 
favorecida hacia las posiciones α y γ respecto al grupo amino. En el 
caso concreto de las 2–aminoazinas las posiciones más favorables 
para la sustitución efectrófila son 3– y 5–; con preferencia hacia la 
posición 5– (Esquema 2.19A).  
 
Las 2–aminopiridinas presentan un comportamiento básico 
originado por la presencia de dos átomos de N con pares de 
electrones sin compartir. La protonación ocurre mayoritariamente 
en el N aromático68 (Esquema 2.19B). 
 
NH
N
HH
NH
N
HH
N
N
HH
N
N
HH
N
N
HH
N
N
HH
+
+
+++
A
B
 
Esquema 2.19.– Deslocalización de carga en la 2–aminopiridina 29. 
 
Aunque las 2–aminopiridinas se comportan de igual modo 
frente a haluros de alquilo, conduciendo mayoritariamente al 
producto de alquilación en el N azínico; es posible lograr la 
alquilación del grupo amino si se transforma, con una base fuerte, 
en un centro más reactivo. 
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Las aminopirazinas presentan un comportamiento similar  
frente a electrófilos, aunque su basicidad es más compleja de 
analizar al existir más centros con pares de electrones sin compartir. 
 
Por lo comentado hasta el momento se aprecia que la 
funcionalización de 2–aminoazinas es una tarea que presenta una 
cierta complejidad. 
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2.2.– Síntesis de aminopiridinas.  
 
 La síntesis clásica de aminoazinas se basa en la sustitución 
de halógeno de las correspondientes haloazinas con amoníaco o  
aminas. Como norma general los mejores se obtienen resultados con 
derivados fluorados o clorados y aminas muy nucleófilas.  
 
Singaram y col.69 han desarrollado una modificación de la 
síntesis clásica, que consiste en la sustituir el F de la 2–
fluoropiridina utilizando dialquilaminoborohidruros, mucho más 
reactivos que las correspondientes dialquilaminas (Esquema 2.20). 
 
N F N NR2LiH3BNR2
75-99%
 
Esquema 2.20. 
 
 Aunque este método proporciona buenos rendimientos y 
transcurre en cortos tiempos de reacción no es muy aconsejable 
como método general de síntesis, pues la disponibilidad de 
derivados fluorados comerciales está muy limitada y no resulta 
adecuado para aminas primarias o terciarias. 
 
 En la actualidad también existen otros métodos de síntesis 
más suaves y compatibles con diversos grupos funcionales. 
 
 Las metodologías de aminación directa mediadas por Pd 
desarrolladas por Buchwald70,71 y Hartwig72,73 han proporcionado 
solución a muchos de los problemas en la síntesis de aminoazinas; 
pues permiten la introducción de grupos amino, incluso con los 
halógenos menos reactivos frente a la sustitución electrófila 
aromática. Estas reacciones transcurren en condiciones 
relativamente suaves y proporcionan elevadas conversiones 
(Esquema 2.21). Sin embargo la elevada dureza del átomo de N en 
la amina dificulta la sustitución del haluro en el complejo de Pd. 
 
X N
R''
R'
N
R''
R'
HN N
X= Cl, Br, OTf
+
[Pd]
  Base
Ligando
 
Esquema 2.21. 
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 Para aumentar la reactividad en las reacciones de aminación 
mediadas por Pd se han desarrollado multitud de fosfinas 
voluminosas y ricas en electrones (Figura 2.12). Aunque estas 
fosfinas son comerciales en la mayoría de los casos, suelen tener un 
precio elevado y es necesario evaluar para cada proceso la fosfina 
más adecuada. 
 
P
P P
 
Figura 2.6. 
 
 Otro inconveniente de esta metodología es la necesidad de 
emplear elevadas cantidades de una base fuerte para favorecer el 
desplazamiento del halógeno por parte de la amina. 
 
 Recientemente, algunos grupos de investigación han 
sustituido el Pd por otros metales más duros como Cu o Ni,74,75 
obteniendo mejores resultados, gracias a la mayor estabilidad de los 
complejos intermedios. 
 
 La alquilación de aminoazinas también plantea dificultades a 
la hora de evitar la polialquilación. Una opción sencilla es modificar 
la reactividad del grupo amino con, por ejemplo, grupos 
protectores.76,77 
 
Por ejemplo, en el método empleado por Krein y Lowary 
para la obtención de 2–(alquilamino)piridinas 34,78 se prepara el 
carbamato correspondiente para seguidamente llevar a cabo la 
reacción, tras desprotonación, con un haluro de alquilo (Esquema 
2.22).  
 
N NH2 N NH-Boc N N
H
R
(Boc)2O,  tBuOH 1) NaH, R-X, DMF
2) TFA, H2O, DCM29 34
 
Esquema 2.22. 
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 Otro método que permite la obtención de las 2–
(acilamino)piridinas 35, es el puesto a punto por Manley y Bilodeau 
a partir de amidas activadas y N–óxidos de piridinas79 (Esquema 
2.23). 
N N R
O
R'
R''
N MeMeN
H
R
O
R'
NO
R''
1) (COCl)2
2) 35
+
  
Esquema 2.23. 
 
 En nuestro grupo de investigación se viene trabajando en los 
últimos años en la síntesis de 2–aminoazinas, utilizando como 
precursores las N–azinilaminidas de piridinio. Se trata de un 
proceso sencillo, rápido y selectivo,27,28,34 que se resume en el 
esquema 2.24. 
 
N N
H
RN N
N
R
X
N N
N R-CH2X [Red]
342
++
 
Esquema 2.24.– Preparación de 2–(alquilamino)piridinas 34 a partir de la 
N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2. 
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2.3.– Aplicaciones de 2–aminoazinas.  
 
 Las moléculas con fragmentos de tipo aminoazina se 
encuentran ampliamente distribuidas en sistemas biológicos y 
también se pueden utilizar como interesantes intermedios en 
síntesis. La mayoría de las aplicaciones para este tipo de 
compuestos se basan en sus capacidades quelatantes y en la 
posibilidad de formar enlaces cooperativos por puente de H. 
 
Aplicaciones en Química Biológica. 
 
  Las aminopiridinas, al igual que otras muchas aminas, 
presentan algún tipo de actividad inhibitoria sobre enzimas. Por ello 
es relativamente fácil encontrar publicaciones sobre síntesis y 
evaluación de fármacos que presentan fragmentos de 2–
aminopiridina en su estructura.80–82 Así, de los compuestos que se 
muestran en la figura 2.7, 36 inhibe el Factor de crecimiento 
Endotelial Vascular; 37 y 38 manifiestan actividad inhibitoria frente 
a Oxidonitrico Sintasa  y 39 frente a Enoilo–ACP Reductasa. 
 
N N
H
N
OMe
CN
O
N NH2
ON
N
N
O
N
NH2
N
H
N N
H
N
S
F
F
O
NH
36
37
38
39
 
Figura 2.7. 
 
 Algunos ejemplos derivados de aminopirazina son la 
cypridina luciferin y otros derivados quimioluminiscentes (O. 
Shimomura, Nobel 2008), que además presentan propiedades 
antioxidantes.83 
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Figura 2.8. 
 
Aplicaciones como intermedios en síntesis. 
 
 Las aminopiridinas habitualmente se usan como intermedios 
sintéticos para la preparación de estructuras más complejas. 
Algunas aminopiridinas modificadas también se han empleado en la 
síntesis de heterociclos condensados; ejemplo de ello son los 
azaindoles 40 obtenidos por Parisi y col.84 y los piridopirazoles 41 
preparados por Lyon y Kercher85 (Esquema 2.25). 
 
R
N
H
CF3
O R'X
N
N
NHR
NR
O
OHO
H
N
H
R`
RN
N
NH2
N +
Pd
+
40
4129
+ C
  
Esquema 2.25. 
 
Formación de complejos metálicos. 
 
 Las 2–aminoazinas presentan una disposición contigua de 
los átomos de N, lo que aparte de la basicidad les confiere unas 
propiedades complejantes excepcionales, pudiendo dar lugar a 
quelatos de gran estabilidad. 
 
 Se han utilizado 2–aminopiridinas en la preparación de 
complejos organometálicos de metales de transición, especialmente 
de los últimos grupos, como son Pd,86 Pt,87 y Zn.88  
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Preparación de aductos y receptores artificiales. 
 
 Las 2–aminopiridinas también presentan una elevada 
tendencia a formar puentes de H intra– e intermoleculares, pudiendo 
dar lugar a agregados supramoleculares. 
 
 Algunos ejemplos representativos de este carácter se extraen 
de los estudios realizados con ácidos carboxílicos por Bis y col.89 
(Figura 2.9A) y Aakeroy y col.90 (Figura 2.9B) que preparan 
cristales líquidos multicomponente estabilizados por enlaces de H 
intermolecular. 
 
Figura 2.9. 
 
 Las cadenas de oligoaminopiridinas también pueden 
asociarse por enlaces de H dando lugar a agregados de alta 
estabilidad. Un caso concreto es el publicado por Leung y col.91 
dónde dos cadenas de poliaminopiridinas se unen entre sí (Figura 
2.10). 
 
Figura 2.10. 
 
A 
B 
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 La capacidad de agregación por puente de H de las 
poliaminopiridinas se ha utilizado también para el reconocimiento 
molecular de carbohidratos. Este es un campo que atrae bastante 
atención desde que se descubrió que los azúcares juegan un papel 
fundamental en el reconocimiento molecular en sistemas biológicos. 
 
 El diseño de compuestos que puedan coordinarse a 
polialcoholes de manera reversible y que puedan actuar como 
sensores químicos, agentes terapéuticos o en fenómenos de 
reconocimiento molecular es el tema de trabajo del grupo de M. 
Mazik;92–96 en el que se ha abordado la evaluación de la interacción 
entre unidades de 2–aminopiridina y polialcoholes. Encontrando 
que estas aminas presentan una excelente capacidad para formar 
uniones no covalentes a través de enlaces de H cooperativos  
(Figura 2.11). 
 
Figura 2.11. 
 
 Sobre la base de estas interacciones, se han desarrollado 
receptores trímeros donde la disposición espacial de los grupos de la 
2–aminopiridina juega un papel fundamental. Los receptores 
preparados presentan una interacción por puente de H más 
favorable en piranósidos con mayoría de grupos OH en posiciones 
ecuatoriales, como la glucosa (Figura 2.12). 
 
 
Figura 2.12. 
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3. Reacciones de formación de enlaces C–C 
mediadas por Pd: reacción de Suzuki–
Miyaura 
 
3.1.– Introducción. 
 
 Durante las últimas décadas el uso de compuestos 
organometálicos en Síntesis Orgánica ha tenido un desarrollo 
espectacular. A mediados del siglo pasado las especies 
organometálicas que se empleaban en síntesis estaban restringidas a 
elementos de los grupos principales (Li, Mg), mientras que a lo 
largo de la segunda mitad del S. XX y con la entrada de las 
reacciones basadas en complejos de metales de transición se 
consiguió aumentar, en gran medida, el número de procesos 
disponibles para este propósito. 
 
 De todas las reacciones de formación de enlaces C–C: 
procesos tipo Wittig,97 inserciones en complejos metálicos, 
polimerizaciones Ziegler–Natta, radicálicas y ATRP (Atom 
Transfer Radical Polimerization),98 metátesis de olefinas,99 etc., 
presentan una especial relevancia en síntesis las reacciones de 
acoplamiento cruzado mediadas por Paladio.100 
 
 Estas reacciones de acoplamiento permiten la preparación de 
biarilos y heterobiarilos49 a partir de derivados halogenados en 
condiciones suaves.37,101 Adicionalmente las reacciones mediadas 
por Pd pueden llevarse a cabo en condiciones catalíticas, 
proporcionado elevados rendimientos con escaso gasto del 
catalizador. En todos estos procesos también se requiere la 
presencia de una segunda especie organometálica, encargada de 
transferir el resto arílico (Esquema 2.26). 
 
X M
R R'
R'
R
+
[Pd]
X= Cl, Br, I, OTf M=, B, Sn, Si, Zn,....
 
 
Esquema 2.26. 
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3.2.– Ciclo catalítico.  
 
 Actualmente el mecanismo aceptado para las reacciones de 
acoplamiento mediadas por Pd sigue un esquema general común 
que consta de tres etapas.47,48  
 
 La primera de las etapas es una reacción de adición 
oxidativa (I), en la cual la especie de Pd0 se adiciona al enlace C–X, 
dando lugar a un complejo de haloaril–PdII. A continuación se 
produce una transmetalación (II) cuando la segunda especie 
organometálica sustituye al halógeno (o pseudohalógeno) por un 
segundo resto arílico en el complejo de PdII; generándose un 
complejo diaril–PdII y el correspondiente haluro metálico (MX). Por 
último, tiene lugar la etapa de eliminación reductora (III) en la cual 
se genera el biarilo recuperándose el Pd en estado de oxidación 0, 
cerrándose así un ciclo catalítico (Figura 2.13). 
M
X
Pd
Pd
X
M-X
R
R
R
Pd0
IIII
II
 
Figura 2.13.– Etapas generales del ciclo catalítico en las reacciones de 
acoplamiento cruzado mediadas por Pd. 
 
Adición oxidativa101,102 
 
Para que esta primera etapa del ciclo catalítico tenga lugar el 
complejo inicial de Paladio debe poseer una elevada densidad de 
carga, lo que se consigue con complejos en bajo estado de 
oxidación unidos a ligandos ricos en electrones. En el caso de no 
tener esa disponibilidad de carga, el átomo metálico no podrá 
Capítulo II      34 
actuar, como nucleófilo sobre el enlace C–X. Por esta razón la 
mayoría de complejos empleados en acoplamientos cruzados suelen 
combinar el Paladio en estado de oxidación 0 y fosfinas como 
ligandos. En la discusión posterior se considerará como especie de 
referencia el tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0): Pd(PPh3)4 y los 
complejos con otras fosfinas. Todas las fosfinas se notarán de forma 
genérica como L. 
 
 Esta primera etapa es la más crítica de todo el ciclo 
catalítico, y determina la viabilidad y velocidad del proceso. De un 
modo general en la etapa de adición oxidativa el centro metálico 
aumenta su estado de oxidación formal de 0 a +2. Desde un punto 
de vista entálpico la adición oxidativa ha ocasionado la rotura de 
dos enlaces de coordinación Pd–P y un enlace C–X para formar un 
enlace Pd–C y otro Pd–X (Esquema 2.27). 
X
Pd0 L
L
L
L
X
Pd L
L
L
L
 
PdII X
L
L
+ 2L+
 
Esquema 2.27. 
 
La reacción será viable o no en función de la energía de 
activación del proceso. Por tanto será dependiente de la fuerza de 
los enlaces que van a entrar en juego. Por ejemplo enlaces C–X y o 
Pd–P muy fuertes aumentarán la energía de activación, 
desfavoreciendo el proceso. Un pequeño resumen de cómo afectan 
la naturaleza del halógeno/triflato y las fosfinas se detalla a 
continuación. 
 
Naturaleza del halógeno: fuerza del enlace C–X 
 
El Pd se puede insertar sobre átomos o grupos que sean 
buenos grupos salientes (halógenos o pseudohalógenos) como son: 
Cl, Br, I o triflato (OTf). Los enlaces C–X más débiles, encontrados 
con los halógenos más grandes, proporcionan mayor velocidad en la 
etapa de adición oxidativa. De esta forma se puede establecer un 
orden general de reactividad en la adición de los complejos de  Pd0 
a los enlaces C–X:  
 
X = I > Br ≥ OTf >> Cl >> F (no reacciona) 
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Lógicamente, además del tipo de halógeno, la fuerza del 
enlace viene también determinada por la situación electrónica del 
carbono que lo soporta. En el caso de heteroarenos, puesto que no 
todas las posiciones son equivalentes, existirán diferencias de 
reactividad en función de la posición, como ya se comentará.  
 
A pesar de que haya halógenos poco reactivos frente a la 
adición oxidativa, como Cl, es posible llevar a cabo reacciones de 
acoplamiento sobre ellos eligiendo el ligando adecuado. Esto más 
que un inconveniente es una ventaja cuando se pretende aprovechar 
la diferente reactividad de los halógenos en reacciones 
quimoselectivas.103 
 
Naturaleza de la fosfina 
 
 El ligando, generalmente de tipo fosfina, juega un papel muy 
importante en este tipo de procesos; al modular los diferentes 
efectos electrónicos,104 estéricos105,106 y geométricos107 sobre el 
complejo de transición. 
 
 La fuerza del enlace Pd–P está íntimamente relacionada con 
la densidad de carga en el átomo de P. Las fosfinas más ricas en 
electrones ceden carga a través de un enlace σ, pero al disponer de 
orbitales d vacíos, pueden recibir carga por interacción pi. Esto 
origina enlaces sinérgicos difíciles de romper. 
 
 En cuanto a los efectos estéricos, se puede considerar que, 
cuanto mayor sea la demanda estérica menos estable será la 
disposición que adopte el ligando en la molécula; dando lugar a 
enlaces más largos y lábiles. El requerimiento estérico de los 
ligandos viene dado por un parámetro denominado ángulo 
cónico.105  
 
 En último lugar, dentro de los efectos geométricos se 
considerarán, por ejemplo, los ligandos quelatos, que al tener más 
de una posición de coordinación tienen una mayor dificultad de 
abandonar completamente la esfera de coordinación del Paladio. 
Este efecto ralentiza la velocidad de adición oxidativa, pero por el 
contrario ayuda en gran medida a la reacción al favorecer la 
eliminación reductora. 
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Transmetalación108 
 
En esta etapa de la reacción se produce la transferencia de 
un resto arílico por parte de la segunda especie organometálica 
(para el caso de las reacciones de acoplamiento cruzado) sobre el 
complejo de adición oxidativa, ya formado (Esquema 2.28). 
 
M
Pd
II
Pd X
II
MX
R
R
 
Esquema 2.28. 
 
Existe una gran cantidad de reactivos organometálicos que 
se pueden utilizar como agentes transmetalantes; todos ellos son 
compuestos derivados de elementos de los grupos principales. En 
cuanto al resto a transferir, los grupos aromáticos y alílicos 
proporcionan buenos resultados mientras que los derivados 
alifáticos, que estabilizan poco la carga, presentan mayor dificultad 
de migración. 
  
Si no se tiene en cuenta la activación, que se requiere en 
algunos casos por una base, de la especie transmetalante,109 esta 
etapa del ciclo catalítico transcurre con más facilidad que la de 
adición oxidativa, pues no implica cambios en el estado de 
oxidación del centro metálico, sino sustituciones en la esfera de 
coordinación del Pd.  
 
Existen varias reacciones de acoplamiento mediadas por 
Paladio, clasificadas en función del organometal empleado como 
especie transmetalante. En la tabla 2.2 se resumen las distintas 
reacciones según el agente transmetalante empleado.  
 
De entre todas ellas la reacción de Suzuki–Miyaura,37 que 
emplea derivados de Boro es, probablemente la más extendida; pues 
presenta la ventaja de ser compatible con gran número de grupos 
funcionales y no presentar limitaciones como la elevada basicidad 
de los derivados de Zn o Mg (Negishi o Kumada) o la toxicidad de 
los derivados de Sn (Stille). 
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Reacción110 Organometálico Elemento implicado 
Suzuki– Miyaura37 Ácidos borónicos Trifluoroboratos111,112      
Ar–B(OH)2  
Ar–BF3–K+ 
B 
Stille–Kelly  Estannanos Ar–SnBu3 Sn 
Negishi  Cincatos ZnAr2 Zn 
Kumada  Reactivos Grignard (Magnesianos) 
MgArX 
MgAr2 Mg 
Hiyama113 Silanos Alcoxisilanos 
Ar–SiR3 
Ar–Si(OR)3 Si 
Sonogashira114 Cupratos de alquinos Cu–C≡CR Cu 
Tabla 2.2. 
 
El Pd no sólo se utiliza como mediador en los procesos de 
formación de enlaces C–C, también se emplea en la formación de 
enlaces C–Heteroátomo, fundamentalmente en acoplamientos con 
Nitrógeno;115 aunque también existen con otros elementos como 
Oxígeno116,117 o Boro.118 
 
Para las reacciones de acoplamiento mediadas por Paladio 
también se han utilizado catalizadores heterogéneos, los cuales 
presentan una serie de ventajas, como la facilidad de recuperación y 
reutilización manteniendo su eficacia.119  
 
Reacción de Suzuki–Miyaura: Transmetalación con derivados de 
Boro. 
 
 El proceso de transmetalación por parte de ácidos o ésteres 
borónicos requiere una activación previa por parte de una base.109 
Una vez generado el anión borato es posible la migración del resto 
arílico al complejo de PdII (Esquema 2.29).  
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B
OH
OHX
NuB(OH)2
Pd
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R
Pd X
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IIII
 
Esquema 2.29.– Proceso de activación y transmetalación de ácidos 
borónicos 
 
 La base, encargada de la activación del ácido borónico, 
puede ser de diferente naturaleza: Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, TlOH, 
NaOH, Ba(OH)2, K3PO4 o KF. Todas ellas generan el anión con 
conversiones comparables, aunque no existe una teoría que permita 
seleccionar la base más adecuada para cada proceso.47,48,109  
 
 En la reacción de Suzuki el disolvente también juega un 
papel importante; en el caso de ser hidroxílico puede tomar parte en 
la reacción al sustituir el halógeno en el complejo de Pd por un 
enlace Pd–OR (R=H, alquilo), que aporta aún más afinidad por el 
átomo de B,47,48 aumentando la reactividad (Esquema 2.30). 
 
Pd X Pd OH Pd Ar
NaOH
NaX
II II II
Ar-B(OH)3
B(OH)4
 
Esquema 2.30. 
 
 Gracias a esta peculiaridad de los ácidos borónicos la 
reacción de Suzuki se puede llevar a cabo en agua, al no interferir la 
presencia de grupos OH– con la transmetalación.  
 
Ventajas e inconvenientes de la reacción de Suzuki. 
 
 De todos los agentes transmetalantes, los ácidos borónicos son 
los  que mayor compatibilidad presentan con agua.  
 Los organometálicos con B son: poco reactivos frente a otros 
grupos funcionales y estables térmicamente. 
 Los ácidos borónicos y sus residuos de B poseen baja toxicidad, 
pudiéndose manejar y eliminar fácilmente. 
 El acceso a los ácidos arilborónicos es relativamente sencillo. 
 Es un proceso compatible con la irradiación de microondas.120 
 Son sustratos ampliamente utilizados en química verde.  
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 La reacción es lenta cuando se emplean derivados clorados.  
 La presencia de bases a altas temperaturas puede provocar, entre 
otras, reacciones laterales de hidrólisis, transesterificación, 
saponificación o condensaciones aldólicas (Figura 2.14). 
 Los ácidos borónicos pueden experimentar fenómenos de 
homoacoplamiento, si bien éstos se pueden reducir 
desoxigenando el medio de reacción (Figura 2.14). 
 
R
B(OH)2
OCOCH3
Br
Br
R
R R
R
OH
Productos de reacción
    con el disolvente
    Productos de
Homoacoplamiento
Productos de
   Hidrólisis
 
Figura 2.14.– Principales reacciones laterales en la reacción de Suzuki 
 
 Como consecuencia de las características de los ácidos 
borónicos cada día se desarrollan un mayor número de reacciones 
de Suzuki que emplean agua como disolvente, en procesos más 
ecológicos o verdes.121,122 
 
Eliminación reductora 
 
 En esta etapa tienen lugar los dos procesos más favorables 
del ciclo catalítico: la recuperación del estado de oxidación inicial 
del catalizador (Pd0) y la generación del enlace C–C, (Esquema 
2.31). 
Pd
R
R
II
Pd0
 
Esquema 2.31. 
 
 Es el último paso del ciclo y en él entran en juego, aunque 
en sentido inverso, todos los factores que se han tratado con 
anterioridad para la adición oxidativa. 
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3.3.– Reacciones de acoplamiento selectivas sobre 
haloazinas123 
  
 Los compuestos que contienen anillos de piridina, diazina y 
sus correspondientes derivados benzo–fusionados se encuentran 
ampliamente distribuidos en la naturaleza así como en sistemas 
fisiológicos, razón por la que se han empleado profusamente las 
reacciones de acoplamiento mediadas por Pd, y en concreto la de 
Suzuki, para la preparación de sistemas heterobiarílicos. 
 
 La piridina, y por consiguiente todas las azinas, son 
heterociclos pi–deficientes debido a la electronegatividad del N que 
forma parte del sistema aromático. Las posiciones en α y γ a dichos 
N serán las más deficitarias en carga y por lo tanto las más reactivas 
frente a la adición de especies de Pd. 
 
 En el caso de halodiazinas la suma de los efectos 
electroatractores de ambos átomos de N provoca una menor 
densidad de carga global en el anillo aromático, lo que favorece, en 
general, los procesos de adición oxidativa. La reactividad, al igual 
que en las halopiridinas, depende de la posición de los halógenos 
respecto a los átomos de N. 
  
 Cuando se ensayan las reacciones de acoplamiento mediadas 
por Pd con cantidades equimoleculares de agente transmetalante 
sobre sustratos con dos posiciones reactivas, el resultado esperado 
sería una distribución estadística de los tres posibles productos: no 
arilado, monoarilado y diarilado, en proporción 1:2:1. Sin embargo 
las mezclas estadísticas no son habituales y casi siempre se observa 
un aumento en la proporción de los derivados monosustituidos. 
 
 Esta preferencia por el monoacoplamiento parece poner de 
manifiesto que el sustrato resultante del primer acoplamiento 
presenta una variación sustancial de la situación electrónica en el 
anillo aromático respecto de su precursor, lo que dificulta la entrada 
de un segundo resto aromático. 
 
 Aparte de la preferencia encontrada para el 
monoacoplamiento en los sustratos dihalogenados, también se han 
documentado reacciones donde existen acoplamientos regio–
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selectivos; sustratos sobre los que la adición oxidativa del complejo 
de Pd ocurre preferentemente sobre una posición concreta. A 
continuación se indicarán algunas de las reacciones que involucran 
adiciones oxidantes regioselectivas sobre azinas. 
  
Piridina. 
 
 En el caso de la piridina las posiciones 2–, 4– y 6– son las 
más deficitarias en carga siendo las más reactivas frente a 
nucleófilos y por lo tanto en la etapa de adición oxidativa. 
 
 La mayoría de reacciones de acoplamiento selectivas se 
encuentran para dihalopiridinas con distintos halógenos. En el caso 
de dihalopiridinas con dos halógenos iguales, las reacciones son 
más selectivas cuanto mayor sea la diferencia de densidad de carga 
entre las dos posiciones halogenadas.  
 
 En función del nucleófilo se puede observar preferencia por 
las posiciones α– o γ– del anillo de piridina. Por ejemplo, en la 
reacción de 2,4–dibromopiridina frente a especies organometálicas 
se aprecia una reacción preferente por el halógeno en 2– frente a 
complejos de Pd; mientras que la reacción con n–BuLi produce la 
metalación en C–4.124 
 
 Un comportamiento similar se encuentra en las 
tribromopiridinas de la figura 2.15; en ellas la adición de Pd ocurre 
preferentemente en las posiciones α– al N piridínico. 
NBr Br
F
Br
F
NBr Br
Br
Nucleófilos
    durosNucleófilos
  blandos
   Reacciones
de acoplamiento
(Inserción de Pd)
   Reacciones de
metalación (Li, Mg)
 
 
Figura 2.15.– Reactividad de tribromopiridinas frente a distintos tipos de 
nucleófilos123 
 
 En la reacción de acoplamiento realizada por Hargreaves y 
col. sobre la 2,6–dibromopiridina con un único equivalente de 
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agente transmetalante obtuvieron una mayor proporción de 
producto de monoacoplamiento que la estadística.125 Estos autores 
aducen que el producto de monosustitución 42 es menos reactivo 
que el derivado dihalogenado de partida, siendo más desfavorable la 
segunda heteroarilación (Esquema 2.32).  
N BrBr
NBr
N
N R
Br
N
N R
42 (2 ejemplos 30-35%)
1. nBuLi, THF
2. ZnCl2, Et2O
3. Pd(PPh3)4
 
Esquema 2.32. 
 
Pirazina. 
 
 Las dihalopirazinas presentan la misma densidad de carga en 
todas las posiciones; por ello y a igualdad de halógeno, es 
relativamente fácil obtener los productos de monoacoplamiento en 
reacciones mediadas por Pd.126,127 En este caso, de nuevo, se 
justifica la selectividad por la variación introducida en la situación 
electrónica de la molécula por la incorporación del primer resto 
aromático en el anillo. 
 
 En las dihalopirazinas funcionalizadas con otros 
sustituyentes también se han encontrado reacciones regioselectivas. 
Se ha observado que la presencia de heteroátomos en posiciones 
contiguas al enlace C–Halógeno aumenta la preferencia de 
coordinación del Pd.123  
 
 Las mayores selectividades se observan hacia los halógenos 
en orto– a grupos con pares de electrones sin compartir. Cuando las 
dihalopirazinas presentan grupos amino o éter la selectividad 
aumenta notablemente; algunos autores postulan que esta 
regioselectividad está inducida por una posible coordinación de los 
heteroátomos de estos grupos al metal en complejo de adición 
oxidativa.128 
 
 Algunos ejemplos donde se observa esta selectividad en el 
acoplamiento sobre la  2–amino–3,5–dibromopirazina se muestran 
en los esquemas 2.33 y 2.34. En ambos casos se produce la reacción 
por el bromo en la posición 3–, adyacente al grupo amino, para dar 
la aminopirazina 43129,130 o el compuesto de reducción 44.128 
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Pd(PPh3)4; DIPEA
      LiCl, DMF
44    90%
Pd(OAc)2 / PPh3
   NEt3, DMSO
Et3SiH
 
Esquema 2.33. 
 
En la síntesis de análogos de cypridina luciferin llevada a 
cabo por Nakamura y col.131 también se emplea esta selectividad 
para la introducción de dos grupos diferentes en las posiciones 3– y 
5– de la 2–amino–3,5–dibromopirazina (Esquema 2.34).  
 
N
N
Br Br
NH2
CH2NHBoc
N
N
Br
NH2
NHBoc
N
N NH2
N
H
NHBoc
N
H
N N
N
H
N
H
NH2
NH
Et
Me
O
N
B(OH)2
Ts
Pd(PPh3)4, CuI, NEt3
     DMF, 120ºC 1) H2, PtO2, EtOH
2) Pd (PPh3)4,
    Análogos de 
cypridina luciferin
Esquema 2.34. 
 
Un efecto similar se observa en los análogos con grupos 
éter. Por ejemplo, en la aproximación a la síntesis de dragmacidin 
D,132 por Yang y col. a partir de la 2,5–dibromo–3–metoxipirazina  
se observa que el grupo metoxi– induce selectividad hacia el Br 
situado en orto– respecto a él, permitiendo obtener el compuesto 45 
con un rendimiento aceptable (Esquema 2.35). 
 
N
N
Br
OMeBr
N
Br
tbdms
N
N OMeBr
N
B(OH)2
Br
tbdms
45     52%
Pd(PPh3)4; Na2CO3
      C6H6/MeOH
 
Esquema 2.35. 
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 De los ejemplos comentados se extrae que la existencia de 
una posición preferente para la adición por parte del Pd depende en 
gran medida de la naturaleza del sustrato, siendo posible encontrar 
reacciones selectivas con diferentes agentes transmetalantes; lo que 
se podría atribuir a que la transmetalación es posterior a la adición 
del Pd en el enlace C–X. 
 
Pirimidina. 
 
 Los sistemas de dihalopirimidinas no se han estudiado en 
profundidad en procesos de acoplamientos selectivos. No obstante, 
Solberg y Undheim123 establecieron que para la reacción de Stille el 
orden de reactividad encontrado fue: 4– > 2– > 5–. 
 
 Los ejemplos de reacciones de Suzuki para este tipo de 
compuestos son escasos, pues la combinación de bases y 
disolventes hidroxílicos suelen producir sustituciones nucleofílicas 
en las posiciones más reactivas (4– y 2–). 
 
Piridazina. 
 
 Sobre piridazinas simétricas 3,6–dihalogenadas es fácil 
obtener una elevada proporción de monoarilación, debido a la 
modificación electrónica generada por la inclusión del grupo arilo 
en el anillo de diazina. En el caso de 3,5–dihalopiridazinas existe 
selectividad hacia la posición 3–, la de menor densidad de carga.133  
 
Quinolina e Isoquinolina. 
 
 En cualquier caso, sobre haloquinolinas y haloisoquinolinas, 
la inserción del Pd es preferente sobre el anillo heterocíclico, al ser 
el más deficiente electrónicamente. 
 
 En el caso de dihaloquinolinas el orden, decreciente, de 
reactividad para la adición oxidativa de Pd será: 2– > 4– > 3– y por 
último los halógenos en el anillo benzo–fusionado. 
 
En un estudio realizado por Comins y col.134 sobre la 
reactividad de la 2,4–dibromoquinolina se observa una preferencia 
por una posición u otra en función del organometal empleado,  
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similar a la encontrada con los análogos no fusionados (Esquema 
2.36). 
N
Br
R
N Br
Br
N Br
1) nBuLi /Et2O
2) H2O H R
[Pd]
Esquema 2.36. 
 
 Sobre los derivados de dihaloisoquinolina se encuentra un 
comportamiento similar, transcurriendo preferentemente la 
sustitución en el anillo de azina. Para halógenos sobre el anillo 
heteroaromático el orden de reactividad encontrado es: 1– > 3– > 4–  
 
Benzodiazinas 
 
 Normalmente los estudios sobre la selectividad hacen 
referencia a la preferencia en la sustitución sobre los halógenos del 
anillo heterocíclico.123 
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4. Moléculas dendriméricas 
 
4.1.– Introducción 
 
Los dendrímeros son macromoléculas perfectamente 
regulares, monodispersas y altamente ramificadas; asemejándose a 
las ramas de un árbol, de ahí la procedencia de su nombre dendros 
(Arbol, en griego). La preparación de estas moléculas se lleva a 
cabo de forma repetitiva empleando monómeros con varios grupos 
funcionales y, al menos, con dos tipos de funcionalidades distintas; 
de tal forma que la incorporación de un nuevo monómero genera 
una nueva ramificación. 
 
El primer ejemplo de una síntesis reiterativa de estructuras 
ramificadas y perfectamente controlada fue descrito en 1978 por 
Vötgle,135 y pocos años después Denkewalter y col.136–138 
patentaron la síntesis de dendrímeros de poli–(L)–lisina. El interés 
por los dendrímeros aumentó tras la síntesis de PAMAM139,140 y las 
moléculas tipo arborol141 desarrolladas por los grupos de Tomalia y 
Newkome respectivamente.  
 
Los dendrímeros son moléculas de estructura peculiar, lo 
que les confiere unas características especiales. Suelen adoptar 
formas globulares cuya estructura hiper–ramificada da lugar a que 
la mayor cantidad de grupos funcionales se encuentren en la 
periferia (Figura 2.16).142  
 
 
Figura 2.16.– Representación esquemática de un dendrímero 
 
Como resultado de esta particular estructura, los 
dendrímeros presentan propiedades fisicoquímicas diferentes a las 
de los polímeros lineales. Algunas de las más relevantes son la 
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viscosidad143,144 (poco dependiente del tamaño de la molécula al 
adoptar estructuras globulares) y estabilidad térmica145 respecto de 
sus análogos lineales, así como la posibilidad de encapsulación 
molecular.146 
 
Cuando se habla de dendrímeros se hace necesario 
introducir una nomenclatura específica que defina algunas de sus 
particularidades estructurales. 
 
En la figura 2.17 se muestra la estructura general de un 
dendrímero, en ella se aprecian las diferentes regiones que lo 
componen, de dentro a fuera se observan: el núcleo (core), las 
ramas dendriméricas o dendrones y la periferia (wedge). 
 
 
Figura 2.17.– Representación esquemática de un dendrímero147 
 
 En cada una de las etapas de síntesis de un dendrímero se 
incorpora una nueva unidad de monómero provocando un aumento 
del tamaño molecular de forma controlada y uniforme a la vez que 
se genera una nueva ramificación. Se llama generación (Gn) a cada 
una de las etapas de incorporación del monómero.  
 
 Para estas macromoléculas también es importante considerar 
el número de ramificaciones y la longitud de los monómeros que la 
componen, pues influyen considerablemente en la congestión de 
grupos funcionales en la periferia, pudiendo limitar su tamaño.  
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4.2.– Síntesis de dendrímeros 
 
 La preparación de estructuras dendriméricas se puede llevar 
a cabo empleando dos estrategias diferentes. La primera posibilidad, 
síntesis divergente, plantea la obtención de la molécula a partir de 
un núcleo central sobre el que se unen los monómeros de forma 
consecutiva y repetitiva. La segunda posibilidad supone sintetizar 
ramas dendriméricas que en última instancia se unan con el núcleo, 
en una síntesis convergente. 
 
Método divergente: 
 
 Fue descrito por Vötgle y posteriormente utilizado de forma 
independiente en 1985 por los grupos de investigación de 
Tomalia139 y Newkome.141 La estructura dendrimérica se construye 
etapa a etapa desde el interior. Como se muestra en el esquema 
2.37, una repetición continua de reacciones de acoplamiento y 
activación permiten el crecimiento a capas de dentro hacia fuera de 
la estructura dendrimérica.  
R NH2
CN
R N
CN
CN
NaBH4 R N
NH2
NH2
R N
N
N
NH2
NH2
NH2
NH2
Esquema 2.37.– Síntesis divergente. 
 
Uno de los principales problemas que plantea esta síntesis es 
la necesidad de conseguir transformaciones cuantitativas para 
eliminar la aparición de irregularidades en la estructura, sobre todo 
en los dendrímeros de mayor generación; lo que implica el uso de 
grandes cantidades de monómero. 
 
Método convergente: 
 
Esta nueva estrategia sintética se desarrolló en el grupo de 
Frèchet, en el año 1990.148 En este caso se aborda la preparación de 
las ramas dendriméricas para posteriormente unirlas sobre un único 
fragmento central (Figura 2.18)145  
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Esta estrategia permite un mayor control y precisión en la 
síntesis del dendrímero, minimizando la aparición de defectos 
estructurales. 
 
Figura 2.18.– Aproximación convergente en síntesis de dendrímeros  
 
 No obstante, cuando se emplean ramas dendriméricas de 
gran tamaño, aparecen problemas estéricos que impiden la entrada 
de múltiples dendrones sobre el núcleo. 
 
 Esta estrategia convergente permite realizar la síntesis de 
forma más rápida, pudiendo acceder a dendrímeros de diferentes 
generaciones empleando una única rama dendrimérica, tal y como 
se refleja en la tabla 2.3. 
  
Rama dendrimérica 
(Generación) 
Núcleo 
(Generación)  
Dendrímero resultante 
(Generación) 
3 1  4 
3 2  5 
4 2  6 
… …  … 
Tabla 2.3. 
 
 En las figuras 2.19 y 2.20 se representan, a modo de 
ejemplo, las estructuras de dos dendrímeros relevantes: el 
dendrímero de poli–L–lisina y de PAMAM, preparados por 
Denkewalter y Tomalia respectivamente; en el último caso también 
se esquematiza su síntesis. 
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Figura 2.19.– Poli–L–Lisina. 
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Figura 2.20.– Síntesis de PAMAM (Tomalia) 
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4.3.– Algunas aplicaciones de los dendrímeros. 
 
 Desde las primeras publicaciones relacionadas con este tipo 
de moléculas ramificadas, el interés de los grupos de investigación 
se ha desplazado desde su preparación y caracterización hacia el 
estudio y diseño de dendrímeros con aplicaciones concretas.  
 
 En los campos de interacciones huésped–receptor (host–
guest), química médica y liberación de fármacos (drug delivery) o 
catálisis se encuentran algunas de las aplicaciones más relevantes de 
estos compuestos.149  
 
Caja Dendrítica: interacciones huésped–receptor.150 
 
 El núcleo del dendrímero, al menos hasta cierto punto, se 
encuentra aislado del exterior por la presencia de las generaciones 
exteriores de monómeros. Además, y con el fin de minimizar las 
repulsiones estéricas en la periferia, las regiones interiores de la 
molécula se encuentran expandidas. 
 
 Esta disposición crea sistemas moleculares, con huecos en 
su interior, capaces de albergar o encapsular moléculas más 
pequeñas en las cavidades generadas entre las ramas 
dendriméricas.146,149,150 Este efecto se conoce como caja dendrítica. 
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Figura 2.21.– Efecto de Caja dendrítica. 
 
Catálisis con dendrímeros.149,151,152 
 
Los dendrímeros también tienen aplicaciones dentro del 
mundo de la catálisis. Cuando se preparan dendrímeros 
funcionalizados con catalizadores en su periferia, es posible llevar a 
cabo reacciones en fase homogénea, empleando estos compuestos 
como esferas reactivas. Aunque también se pueden situar los 
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catalizadores en el interior de la estructura dendrimérica y que la 
catálisis se produzca tras la incorporación del sustrato al interior del 
dendrímero; en este caso se habla de dendrizimas. 
  
Uso en química médica. 
 
 La combinación de un número concreto y conocido de 
grupos funcionales, así como la elevada densidad de ellos que se 
encuentran en la periferia de los dendrímeros, les permite establecer 
una extraordinaria capacidad de unión con sustratos por efectos 
cooperativos.153 Algunos ejemplos de esta interacción se pueden 
encontrar entre dendrímeros y carbohidratos o proteínas.154  
 
 Los dendrímeros se han utilizado ampliamente en 
aplicaciones farmacéuticas para controlar la liberación de principios 
activos, localización de los fármacos en dianas terapéuticas y paso 
de barreras fisiológicas.155 La mayoría de ejemplos se encuentran 
con PAMAM, aunque algunos dendrímeros como los 
poliaminoácidos,156 y la poli–lisina (Figura 2.19) tienen gran 
importancia debido a su extraordinaria biocompatibilidad. 157 
 
Dendrímeros conjugados: Uso en dispositivos fotónicos.158 
 
 Tradicionalmente los compuestos semiconductores de 
naturaleza orgánica pueden catalogarse bien como moléculas 
pequeñas o como compuestos macromoleculares. 
 
 Las moléculas dendriméricas también han demostrado ser 
materiales adecuados para aplicaciones electrónicas, pues frente a 
sus análogos lineales, presentan la ventaja de que su cuidadoso 
diseño permite diseñar su comportamiento óptico gracias a su 
elevada pureza química. 
 
 El uso de dendrímeros en dispositivos fotónicos presenta 
ventajas adicionales; por ejemplo la elevada solubilidad y la 
facilidad de procesado permiten preparar filmes amorfos, los cuales 
aplicados sobre electrodos sirven para construir OLEDs (Organic 
Light Emitting Diodes) o células solares, por ejemplo. 
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1. Preparación de las N–(heteroaril)aminidas de 
piridinio.  
 
1.1.– Síntesis.  
 
 Como ya se ha indicado en los antecedentes de esta memoria 
un método adecuado para preparar las N–heteroarilaminidas de 
piridinio 1 en un solo paso consiste en hacer reaccionar el yoduro de 
N–aminopiridinio 5 con cloroheterociclos en presencia de carbonato 
de potasio y utilizando acetonitrilo como disolvente (Esquema 3.1). 
 
 Tiene lugar un proceso de sustitución nucleófila aromática, 
donde el haluro se desplaza por parte del iluro intermedio resultante 
de la desprotonación del yoduro de N–aminopiridinio. 
 
N
NH
 
NH N
N
Cl
N
NH2
I
Cl N
N N
N
Cl
H
 
N
N N
K2CO3
   K2CO3
 (3.0 Eq.)
 
CH3CN, ∆
5
+ 2.0 Eq.
II
+
Het
1
+
Het
I
+
Het
+
Het
 
Esquema 3.1 
 
 El empleo de un exceso de base permite acceder 
directamente a la heteroarilaminida de piridinio 1 sin necesidad de 
asilar la sal II, resultante del proceso de SNAr (Esquema 3.1). 
 
 Los procesos de SN aromática en haloheterociclos 
transcurren más fácilmente sobre sistemas altamente electrón–
deficientes y en los que la carga negativa del intermedio resultante 
de la adición del nucleófilo se pueda estabilizar, tal es el caso de por 
ejemplo, las α–clorodiazinas. Pero también se ven favorecidos estos 
procesos sobre los benzo– derivados de piridina, donde la 
incorporación del nucleófilo no supone la pérdida de total de 
aromaticidad del complejo de Meisenheimer I (Esquema 3.1). Con 
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este método se han podido preparar las aminidas de piridinio  7, 46 
y 47 con los resultados que se muestran en la tabla 3.1. 
 
 Aunque existen diversas reacciones de SN aromáticas 
descritas sobre la 2–cloropiridina la aplicación de este método no ha 
resultado adecuado en la preparación de la N–(piridin–2–il)aminida 
de piridinio 2. Este compuesto, sin embargo, se ha podido obtener a 
partir del bromhidrato de N–(piridin–2–il)aminopiridinio 3.21,14 Esta 
sal se prepara por tratamiento del cloruro de 2,4–
dinitrofenilpiridinio (Sal de Zincke) 4 con la 2–piridilhidrazina 
según el método descrito por Beyer21 a través de un proceso 
ANRORC como ya se indicó en los antecedentes (Esquema 3.2). 
 
N N
H
NH2
N
NN
N
NHN
BrN
NO2
NO2
Cl
+
K2CO3
2
+
3
+
1. NEt3
2. AcOH ∆
3. HBr
4
+
 
Esquema 3.2.– Síntesis de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio (2) 
 
 Aunque este método es considerablemente más largo que el 
utilizado en los otros tres casos, se logra obtener la aminida de 
piridinio 2 con un buen rendimiento global. El hecho de que la sal 
de Zincke se pueda preparar con facilidad y elevado rendimiento, 
así como la disponibilidad comercial de la 2–piridilhidrazina que 
contribuyen a la preparación de la aminida de piridinio 2 se pueda 
realizar en grandes cantidades (hasta 25 g). Este aspecto es de gran 
interés práctico pues como se verá a lo largo de la memoria es un 
producto de partida muy utilizado. 
 
 En la tabla 3.1 se reflejan las diferentes aminidas de piridinio 
sintetizadas empleando ambas metodologías, así como el tiempo 
empleado en cada caso. 
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 Compuesto R Tiempo (h) Rdto (%) 
2 
N
 
–––
 6514 a 
7 
N
N
 
4 23 72 
46 
N
 
8 23 57 
N
N
R
+
 
47 
N
S
 
12 23 90 
Tabla 3.1.– Síntesis de las heteroarilaminidas de piridinio. (a) Rendimiento 
global desde 4.  
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1.2.– Halogenación de las N–(azin–2–il)aminidas de 
piridinio.  
 
 Como se ha discutido previamente, las N–(azin–2–il) 
aminidas de piridinio se pueden mono– y dihalogenar en el anillo 
estabilizador de la aminida. 
 
 A partir de las N–(piridin–2–il) y N–(pirazin–2–il)aminidas 
de piridinio 2 y 7 se prepararon regioselectivamente las 
monohaloaminidas de piridinio 14, 15 y 17 por reacción con la 
correspondiente N–halosuccinimida disuelta en diclorometano. 
 
 Para minimizar el proceso de dihalogenación se utilizan 
cantidades prácticamente equimoleculares de aminida de piridinio y 
agente halogenante, el cual se adiciona lenta y controladamente a 
fin de que la temperatura no supere los –30ºC (Esquema 3.3). 
 
 Para la obtención de las N–(3,5–dibromoazin–2–il)aminidas 
de piridinio 19 y 22 se emplea la misma metodología de 
halogenación, utilizando 2.2 equivalentes de NBS y realizando la 
adición sobre una disolución de la correspondiente azinilaminida de 
piridinio 2 ó 7 en diclorometano a 0ºC (Esquema 3.3). 
 
N
NN
WBr Br
N
NN
WX
N
N
W
N
W = CH    2
W = N      7
W = CH, X = Cl     14
W = CH, X = Br     15
W = N, X = Br        17
W = CH   19
W = N     22
+ ++ 1.1 Equiv. NXS
CH2Cl2
 -30ºC
   12h
CH2Cl2
   0ºC
   24h
2.2 Equiv. NBS
 
Esquema 3.3 
 
 En la tabla 3.2 se observan los rendimientos obtenidos en 
estos procesos de halogenación sobre las N–(azin–2–il)aminidas de 
piridinio.  
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Aminida NXS Equiv. Sustitución Compuesto Rdto. (%) 
NCS 1.1 5′– 14 78 
NBS 1.1 5′– 15 71 
N
NN
+
 
2 NBS 2.2 3′,5′– 19 73 
NBS 1.1 5′– 17 70 
N
N
N
N
+
 
7 
NBS 2.2 3′,5′– 22 62 
Tabla 3.2.– Halogenación sobre las N–(azin–2–il)aminidas de piridinio. 
 
 Estos resultados parecen poner de manifiesto una reactividad 
similar en las aminidas de piridinio 2 y 7 frente a las N–
halosuccinimidas. Las reacciones de halogenación son más rápidas 
sobre la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2 (12 h) que sobre la 
N–(pirazin–2–il)aminida de piridinio 7 (24 h). Este hecho se puede 
atribuir a la menor densidad de carga del anillo de diazina, en 
comparación con el de piridina, haciendo más favorable la 
incorporación del electrófilo en la aminida de piridinio 2. Del 
mismo modo se podría justificar el menor rendimiento obtenido en 
la síntesis de la aminida de piridinio dibromada 22 en comparación 
con 19. 
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1.3.– Datos  espectroscópicos de RMN  de las N–
(heteroaril)aminidas  de  piridinio  y sus  derivados 
halogenados   
 
 Los espectros de 1H–RMN, realizados en CD3OD, permiten 
establecer claramente la estructura de las aminidas de piridinio 
obtenidas. En la figura 3.1 se detalla la numeración utilizada sobre 
las aminidas de piridinio sin sustituir 2, 7, 46, y 47. 
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Figura 3.1 
  
 Como norma general, los protones que aparecen a campo 
más bajo en todos estos compuestos son los correspondientes al 
anillo de piridinio. No se observan variaciones apreciables ni para el 
desplazamiento químico ni para los valores de las constantes de 
acoplamiento entre estos protones en función del tipo de heterociclo 
unido al nitrógeno exocíclico. 
 
 Los cinco protones correspondientes al sistema de piridinio 
dan lugar a tres señales bien diferenciadas. Los protones H2 y H6 
son los más desapantallados, localizándose entre 9.0 y 8.7 ppm y 
apareciendo como un doblete de dobletes con un acoplamiento con 
los protones H3 y H5 del orden de 7.0 Hz y con el protón H4 en 
torno a los 1.3 Hz. La señal de los protones H3 y H5 es la más 
apantallada en el anillo cuaternizado y aparece, δ = 8.0–7.8 ppm, 
como un doblete de dobletes de baja resolución en el que se observa 
el acoplamiento con H2 y H6 (3J ~ 7.0 Hz) y con H4 (3J ~ 7.9 Hz). 
La señal correspondiente a H4 aparece en general bien resuelta a δ ≈ 
8.2 ppm como un triplete de tripletes con 3J ~ 7.0 Hz y 4J ~ 1.3 Hz. 
 
 En la aminida de piridinio 2, de los diferentes protones del 
anillo piridínico, el protón H6′ es el que aparece más desapantallado 
mientras que los protones H3′ y H5′ se encuentran mucho más 
apantallados (δ ~ 6.4 ppm) por el efecto de nitrógeno exocíclico. Un 
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comportamiento similar se observa en la aminida de piridinio 7, 
estabilizada por el anillo de pirazina, aunque en este caso las 
diferencias de desplazamiento químico entre los tres hidrógenos del 
anillo de azina son menores al encontrarse, todos ellos, en α a un N 
de tipo azínico. 
 
 No se aprecian diferencias significativas entre los 
desplazamientos químicos de los protones del anillo de azina de las 
aminidas halogenadas respecto a las aminidas sin sustituir 2 y 7. 
(Tabla 3.3) Únicamente el protón H4′ de la aminida de piridinio 
dibromada 19 presenta un desapantallamiento más acusado (~ 0.3 
ppm) respecto a su precursor 2 al encontrarse flanqueado por dos 
átomos de bromo. 
 
 Sustitución δH (ppm) 
3′– 5′– Prod. Y H3′ H4′ H5′ H6′ 
H H 2 CH 6.50 7.36 6.37 7.64 
H Cl 14 CH 6.45 7.29 ––– 7.56 
H Br 15 CH 6.40 7.38 ––– 7.64 
Br Br 19 CH ––– 7.63 ––– 7.74 
H H 7 N 7.61 ––– 7.45 7.86 
H Br 17 N 7.66 ––– ––– 7.66 
 
N
NN
Y
+
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
 
Br Br 22 N ––– ––– ––– 7.65 
Tabla 3.3.– Variación de los valores de δH en las diferentes aminidas de 
piridinio halogenadas. 
 
 En la N–(quinolin–2–il)aminida de piridinio 46 los protones 
H3′ y  H4′ aparecen claramente diferenciados, como dobletes (3J = 
9.2 Hz), siendo H3′ el que resuena a campo más alto, 6.74 ppm y 
H4′ el que aparece más desapantallado, 7.79 ppm. Los cuatro 
protones del anillo carbocíclico resuenan entre 7.53 y 7.10 ppm y 
aparecen con la multiplicidad típica de los sistemas quinolínicos. 
 
 Los cuatro protones del anillo de benzotiazol  en el 
compuesto 47 se observan claramente diferenciados y bien resueltos 
entre 7.5 y 7.0 ppm. El protón H7′ es el más desapantallado (7.52 
ppm) y aparece como un doblete de dobletes. Con igual 
multiplicidad y 0.3 ppm más apantallado se localiza H4′. El protón 
a campo más alto es H6′, cuya señal se observa a 6.97 ppm como un 
multiplete de ocho señales (ddd); algo más desapantallado, a 7.17 
ppm y con igual multiplicidad, se encuentra H5′. 
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 En los espectros de 13C–RMN de las N–(heteroar–2–
il)aminidas de piridinio registrados en CD3OD, los cinco carbonos 
del anillo de piridinio dan lugar a tres señales, bien diferenciadas, 
siendo la más desapantallada, δ ~ 146–144 ppm, la de los carbonos 
C2 y C6 contiguos al nitrógeno cuaternizado y la más apantallada, δ 
~ 129 ppm, la de los carbonos C3 y C5. El C4, tal y como 
corresponde a este tipo de carbonos en sistemas piridínicos, aparece 
también bastante desapantallado con un δ ~ 141–138 ppm. 
 
 En todas estas aminidas de piridinio, la señal que aparece en 
sus espectros de 13C–RMN a campo más bajo corresponde al 
carbono cuaternario C2′ unido al nitrógeno exocíclico. En las 
aminidas 2, 7, 14, 15, 17, 19, 22, y 46, estabilizadas por anillos de 
piridina, pirazina y quinolina, C2′ resuena a δ ~ 166–161 ppm; 
mientras que para la aminida 47, estabilizada por un agrupamiento 
benzotiazólico, este carbono, situado entre tres heteroátomos, 
aparece aún más desapantallado (δ = 177 ppm). 
  
 Por lo que respecta al resto de los carbonos en las piridinil– 
y pirazinilaminidas de piridinio indicar que es C6′, contiguo al N de 
tipo azínico, el que aparece más desapantallado: δ ≈ 148 – 146 ppm 
para las piridinilaminidas de piridinio 2, 14, 15 y 19; y δ ≈ 142 – 
140 ppm para los derivados de pirazina 7, 17 y 22. Los carbonos 
C3′ y C5′ son los que, tanto en piridinil– como en pirazinilaminidas 
de piridinio, aparecen a campo más alto. En todas las aminidas de 
piridinio bromadas se observa un efecto apantallante del átomo de 
Br sobre el carbono al que se une. 
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1.4.– Espectros de RMN representativos de algunas 
N–(Heteroar–2–il)aminidas de piridinio. 
 
 
 
 
 
 
N
NN
Br Br
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+
N
NN
NBr Br
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+
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2. Reacciones de acoplamiento de Suzuki sobre 
las N–(haloazin–2–il) aminidas de piridinio. 
 
 La reacción de Suzuki–Miyaura ofrece una gran versatilidad 
para la síntesis de biarilos a partir de sustratos halogenados. Por 
tanto la derivatización de las N–(haloazin–2–il)aminidas de 
piridinio se podría abordar empleando esta metodología de arilación 
mediada por Pd. 
 
2.1.– Reacciones de Suzuki sobre haloaminidas de 
piridinio. 
 
 Estudios previos realizados en nuestro grupo de 
investigación han puesto de manifiesto que es posible llevar a cabo 
reacciones de acoplamiento de Suzuki sobre las N–(5–bromoazin–
2–il)aminidas de piridinio 15 y 1755 (Esquema 3.3). Estas 
reacciones de arilación han conducido, con buenos rendimientos, a 
una serie de monoarilaminidas de piridinio (25 y 26) empleando 
Cs2CO3 como base, Pd(PPh3)4 como catalizador y una mezcla de 
tolueno y etanol (20:1) como disolvente. En el esquema 3.4 se 
muestran las condiciones de reacción así como las proporciones de 
reactivos empleadas. 
 
N
NN
WBr
N
NN
WAr
W = CH     15
W = N       17
W = CH     25
W = N       26
1.5 Equiv.  (HO)2B-Ar
    5 mol% Pd(PPh3)4
    2.0 Equiv. Cs2CO3
Tolueno / Etanol (20:1)
                  ∆
+ +
 
Esquema 3.4.– Reacción de Suzuki sobre haloazinilaminidas de piridinio. 
 
 Con estos antecedentes nos planteamos el estudio de la 
reacción de Suzuki sobre N–heteroarilaminidas de piridinio 
cloradas, proceso no ensayado hasta el momento y que podría ser de 
gran utilidad. Pues el uso de esta estrategia permitiría acceder a las 
aminidas de piridinio 26 de una forma rápida y eficaz. 
 
 En este supuesto la preparación de la N–(5–cloropirazin–2–
il)aminida de piridinio intermedia se podría llevar a cabo en una 
sola etapa (Esquema 3.5) evitando así posteriores purificaciones. 
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Además esta metodología se podría extrapolar a otras aminidas de 
piridinio cloradas, también accesibles en un único paso.23  
 
N
NCl
Cl N
N
N
N
Cl
N
N
N
N
Ar
N
NH2
I
2
Ar-B(OH)2
     [Pd]] K2CO3
CH3CN
+ +
2616
+
  
Esquema 3.5 
 
 De esta forma se conseguiría la funcionalización de los 
derivados clorados para realizar reacciones de acoplamiento 
quimioselectivas y consecutivas sobre la N–(5–bromo–3–cloroazin–
2–il)aminidas de piridinio 20 ó 22 (Esquema 3.6). 
 
N
NN
Cl Br
N
NN
Cl Ar1
N
NN
Ar2 Ar1
Ar1-B(OH)2
     [Pd]]
Ar2-B(OH)2
     [Pd]]
W = CH   20
W = N     23
+ + +
 
Esquema 3.6 
 
 El primer ensayo de la reacción de Suzuki sobre la N–(5–
cloropiridin–2–il)aminida de piridinio 14 se llevó a cabo en las 
condiciones optimizadas para el acoplamiento con N–(5–
bromoazin–2–il)aminidas de piridinio 15 y 27,55 pero no 
proporcionó el producto de acoplamiento deseado (Esquema 3.7). 
 
N
NN
Ph
N
NN
Cl
1.5 Equiv Ph-B(OH)2
     5 mol% Pd(PPh3)4
     2.0 Equiv Cs2CO3
 Tolueno / EtOH (20:1)
              ∆14 25a
++
 
Esquema 3.7 
 
 Se realizaron modificaciones sobre las condiciones de la 
reacción que pudiesen resultar adecuadas para el acoplamiento 
sobre la cloropiridinilaminida de piridinio 14. Para ello, se 
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realizaron variaciones en la proporción de ácido borónico así como 
en el catalizador de paladio y la base utilizados. También se 
ensayaron fosfinas voluminosas y ricas en electrones que facilitasen 
la etapa de eliminación reductora para favorecer la reacción. Los 
ensayos realizados se encuentran resumidos en la tabla 3.4. 
 
N
NN
Ph
N
NN
Cl
Ph-B(OH)2
[Pd], Base
 Disolvente
    ∆, 12h
14 25a
++
 
 
Ác.Borónico 
Equiv. 
Disolvente 
Temp. 
Base 
Equiv. 
Catalizador 
% mol 
Fosfina 
% mol 
2.0 PhMe/EtOH 10:1 ∆ 
Cs2CO3 
2.0 
[PdCl2(PPh3)]2 
10 
PPh3 
10 
2.0. PhMe/THF 2:1 ∆ 
K2CO3 
4.0 
Pd(OAc)2 
10 
tBu2P–bifenilo 
10 
2.0 DMF 80ºC 
tBuOH 
4.0 
Pd(PPh3)4 
10 ––– 
3.0 Dioxano ∆ 
Cs2CO3 
5.0 
Pd(PPh3)4 
10 ––– 
3.0 DMF 80ºC 
K3PO4 
3.0 
PdCl2 
5 
BINAP 
5 
Tabla 3.4.– Condiciones ensayadas para el acoplamiento sobre 14. 
 
 El resultado común a todos estos ensayos era la recuperación 
de la aminida de piridinio de partida 14 como producto mayoritario 
junto con algo del producto de deshalogenación 2; lo que indica que 
la reacción de acoplamiento no tiene lugar, aunque parece que el 
paladio se inserta, con dificultad, en el enlace C–Cl. Ante la 
ausencia de indicios de formación de la N–(5–fenilpiridin–2–
il)aminida de piridinio deseada se decidió abandonar este estudio.  
 
Para alcanzar otro de los objetivos planteados en esta Tesis 
Doctoral, la preparación de poliheteroarilaminas ramificadas, se ha 
utilizado la reacción de Suzuki sobre un sustrato que resultaría  
adecuado para este propósito: la N–[5–(4–hidroximetilfenil)piridin–
2–il]aminida de piridinio 25b, que presenta un resto hidroximetilo, 
convertible el análogo bromometilado capaz de actuar como agente 
alquilante frente a otras aminidas de piridinio. 
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 El ensayo de la reacción de arilación de la aminida de 
piridinio 15 con el ácido 4–(hidroximetil)fenilborónico 48 en las 
condiciones previamente optimizadas55 condujo a la aminida de 
piridinio 25b con bajo rendimiento, observándose una escasa 
solubilidad del ácido borónico 48 en la mezcla tolueno–etanol 
(20:1) (Esquema 3.8). 
 
 
N
NN
Br
N
NN
OH
B
OH
OH
OH
48+
       5% Pd(PPh3)4
  Cs2CO3 (2.0 Equiv.)
Tolueno / EtOH (20:1)
                 ∆
+
1.5 Equiv.
15 25b  Rdto = 21%
 
 
Esquema 3.8 
 
Por ello, se realizaron ensayos aumentando gradualmente la 
polaridad en el medio de reacción, encaminados a aumentar la 
solubilidad del ácido borónico y poder así mejorar los rendimientos 
en la preparación de la aminida de piridinio arilada 25b. Los 
resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.5, donde se observa 
que un aumento de la proporción de etanol mejora sustancialmente 
el rendimiento; hasta un 68% en el caso de la mezcla tolueno–etanol 
(5:1), en la cual el ácido borónico es totalmente soluble. 
 
 Adicionalmente, se pensó en utilizar grandes cantidades de 
base que aumentarían la cantidad del ácido borónico activado en la 
mezcla de reacción y como consecuencia se aceleraría la etapa de 
transmetalación (Esquema 3.9). En reacciones de aminación 
mediadas por Pd, donde el nucleófilo es muy poco reactivo, es 
habitual utilizar una cantidad elevada de base para conseguir el 
desplazamiento del halógeno en el complejo de adición 
oxidativa.159,160  
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B(OH)2
OH
OH B OH
Base
OH
PdL X
Ar1 L PdLAr1 L
OH
Base
48
+
  
 
Esquema 3.9 
 
 Con estas consideraciones se llevaron a cabo diferentes 
ensayos para la optimización del proceso de acoplamiento sobre la 
aminida de piridinio 15. En ellos se sustituyó el Cs2CO3 por K2CO3, 
menos básico pero más económico y también se aumentaron las 
cantidades de ácido borónico y de base, así como la polaridad del 
disolvente. 
 
 Cuando se emplearon 3.0 equivalentes del ácido 4–
(hidroximetil)fenilborónico, 20 equivalentes de K2CO3 y una 
mezcla tolueno–etanol (4:1) se pudo aislar la aminida de piridinio 
25b en un 74% (Tabla 3.5), pero debido a la gran cantidad de 
sólidos presentes en el medio de reacción no se pudo recuperar la 
totalidad del producto formado. 
 
 Por ello se procedió a disminuir las cantidades de ácido 
borónico y base, pero manteniendo la misma proporción entre ellos 
así como la polaridad del disolvente. El resultado fue enormemente 
satisfactorio cuando se emplearon 1.5 equivalentes de ácido 
borónico y 10.0 equivalentes de K2CO3 y se desgasificó47 la mezcla 
de reacción (Tabla 3.5); aislándose un 91% de la N–[5–(4–
hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 25b. 
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N
NN
Br
N
NN
OH
B
OH
OH
OH+
+
15 25b
12 h, ∆
48
 
Ác. borónico 
Equiv. 
Base 
Equiv. Disolvente
a
 Rdto. % 
20:1 21 
10:1 33 2.0 Cs2CO3 2.0 
5:1 68 
3.0 K2CO3 20.0 4:1 74 
1.5 K2CO3 10.0    4:1
b
 91 
Tabla 3.5.– (a) Mezcla tolueno–etanol. (b) Desgasificado. 
 
 En vista de los buenos resultados obtenidos en el 
acoplamiento de la N–(5–bromopiridin–2–il)aminida de piridinio 15 
con el ácido 4–(hidroximetil)fenilborónico 48 en estas nuevas 
condiciones se decidió estudiar cual sería el resultado de su 
aplicación a la síntesis de otras aminidas de piridinio previamente 
obtenidas. Los resultados se recogen en la tabla 3.6. 
 
 En todos los casos estudiados la aplicación de las nuevas 
condiciones de reacción mejoró sustancialmente el proceso de 
acoplamiento. Los rendimientos obtenidos han sido mejores y en 
algunos casos, como en la preparación de las aminidas de piridinio 
25b y 25d, se han incrementado de forma notable. También se 
observa, en la preparación de 25d, una drástica disminución del 
tiempo de reacción; este efecto es también muy acusado en 25c, 
donde la arilación se completa en un tercio del tiempo requerido al 
usar las condiciones previas.55,161 
 
 Las condiciones más adecuadas para la arilación de la N–(5–
bromopiridin–2–il)aminida de piridinio 1555,161,162 con ácidos 
borónicos se encuentran utilizando una mezcla de Tolueno/EtOH 
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4:1 como disolvente, 10.0 equivalentes de K2CO3, un exceso de 
ácido borónico (1.5 equivalentes) y realizando un desgasificado con 
ciclos de vacío–argón a fin de eliminar lo más posible la presencia 
de oxígeno de la reacción. Tales condiciones son las que se 
emplearán como condiciones de referencia en este trabajo 
 
N
NN
Br
N
NN
Ar
+ +
15 25a-d
1.5 eq Ar-B(OH)2
   5% Pd(PPh3)4
 Tolueno / EtOH
            ∆
Base
 
 
Ar Producto  Condicionesa Tiempo (h) Rdto. (%) 
1'''
2'''
3'''
4'''
5'''
6'''
 
25a A B 
8 
8 
90 
95 
OH
 
25b A B 
12 
12 
25 
92 
Cl
 
25c A B 
24 
8 
85 
89 
HOC
 
25d A B 
72 
4 
64 
95 
Tabla 3.6.– (a) A: 2.0 equivalentes de Cs2CO3, Tolueno/Etanol 20:1;   
           B: 10.0 equivalentes de K2CO3, Tolueno/Etanol 4:1.  
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2.2.– Datos espectroscópicos de RMN de las N–(5–
arilpiridin–2–il)aminidas de piridinio. 
 
N
NN
R
25
+
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
2''
3''
4''
5''
6''
1''
 
Figura 3.2.– Numeración empleada para las N–(5–arilpiridin–2–
il)aminidas de piridinio 25. 
 
Los parámetros magnéticos de los protones correspondientes 
al anillo cuaternizado de estos compuestos son análogos a los 
encontrados para la N–(5–bromopiridin–2–il)aminida de piridinio 
de partida 15. Los protones H2 y H6 son los más desapantallados de 
este fragmento de la molécula y resuenan a δ ~ 8.8 ppm como un 
doblete de dobletes, por acoplamiento con los hidrógenos H3(5) y 
H4 (3J H2(6)–H3(5) ~ 6.9 Hz y 4J H2(6)–H4 ~ 1.3 Hz). El protón 
H4 aparece a campo más alto δ ~ 8.05 ppm como un triplete de 
tripletes por acoplamiento a tres enlaces con H3 y H5 (3J H4–H3(5) 
~ 7.8 Hz) y a cuatro enlaces con H2 y H6. Los protones H3 y H5 
son los más apantallados de este anillo y se observan a δ ~ 7.8 ppm 
como un doblete de dobletes. 
 
Los tres protones del anillo de piridina aparecen más 
desapantallados que en la bromoaminida precursora 15, como 
dobletes de dobletes y bien diferenciados. El protón H6′ es el que 
resuena a campo más bajo, δ ~ 8.0 ppm (4J H6′–H4′ ~ 2.5 Hz y  5J 
H6′–H3′ < 1 Hz); a campo más alto, δ ~ 7.7 ppm lo hace H4′ (3J 
H4′–H3′ ~ 8.9 Hz y 4J H6′–H4′ ~ 2.5 Hz) y por último, apantallada 
por el sustituyente exocíclico en orto–, se encuentra la señal 
correspondiente a H3′, δ ~ 6.6 ppm. 
 
Las señales de los protones de los anillos bencénicos se 
encuentran entre 7.5 y 7.3 ppm con la multiplicidad esperada para 
cada al tipo de sustituyente. 
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En cuanto a los espectros de 13C–RMN, los carbonos del 
anillo de piridinio dan lugar a tres señales claramente diferenciadas; 
como es habitual en este tipo de sistemas. La señal correspondiente 
a los carbonos C2 y C6 es la que aparece a campo más bajo, δ ~ 145 
ppm; los carbonos C3 y C5 se encuentran bastante más apantallados 
a δ = 128.5 ppm y el carbono C4 ocupa una posición intermedia, δ ~ 
138 ppm. 
 
El carbono cuaternario C2′ es el que aparece a campo más 
bajo, δ ~ 165 ppm, en estas aminidas. Los otros dos carbonos más 
desapantallados del anillo de piridina son los que ocupan las 
posiciones α y γ respecto al N piridínico: C6′ aparece a δ ~ 145 ppm 
mientras que C4′ lo hace a δ ~ 137 ppm. Los carbonos C5′ y  C3′ 
son los más apantallados del anillo piridínico siendo C3′, con el 
sustituyente exocíclico en orto–, el que resuena a campo más alto, δ 
~ 112 ppm mientras que el carbono cuaternario C5′ aparece  a δ ~ 
125 ppm. 
  
El resto de las señales que aparecen en los espectros 13C–
RMN de estas aminidas de piridinio corresponden al agrupamiento 
carbonado situado sobre el anillo de piridina y su número y posición 
concuerdan en cada caso con las características de dicho 
sustituyente.  
 
Capítulo III     72 
2.3.– Espectros de RMN representativos de la N–[5–
(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio. 
 
 
 
 
N
NN
OH 25b
+
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2.4.– Reacciones de doble acoplamiento.162  
 
 Los buenos resultados obtenidos para la arilación de la 
aminida de piridinio 15 utilizando un exceso de carbonato potásico, 
nos animaron a evaluar el comportamiento de las N–(3,5–
dibromoazin–2–il)aminidas de piridinio 19 y 22 utilizando estas 
condiciones para el acoplamiento. 
 
 Debido a que en estos ejemplos existen dos átomos de 
bromo reactivos, se doblaron las cantidades tanto de base como de 
ácido borónico; lo que obligó también a un ligero aumento del 
volumen del disolvente a fin de mantener una solubilidad adecuada 
de los productos en el medio de reacción. De esta forma se pudieron 
obtener las N–(3,5–diarilpiridin–2–il)aminidas de piridinio 27 y las 
N–(3,5–diarilpirazin–2–il)aminidas de piridinio 49 con buenos 
rendimientos (Esquema 3.10). 
 
 
N
N
W
N
Br Br
N
N
W
N
Ar Ar
+ +
W = CH   19
W = N     22
Ar-B(OH)2
3.0 Equiv.
     5% Pd(PPh3)4
   20 equiv.  K2CO3
Tolueno / EtOH (4:1)
              ∆
          8 horas W = CH   27W = N     49
 
Esquema 3.10 
 
 En la tabla 3.7 se muestran los resultados obtenidos en la 
doble reacción de acoplamiento cruzado de Suzuki sobre las 
dibromoazinilaminidas de piridinio, empleando una mezcla 
tolueno–etanol (4:1), 20.0 equivalentes de base, 3.0 equivalentes del 
ácido borónico y desgasificando la mezcla de disolventes (Esquema 
3.10). 
 
 Los rendimientos obtenidos para la diarilación de las 
aminidas varían de buenos a excelentes. No obstante, si se 
comparan los resultados obtenidos con las dos aminidas de piridinio 
los mejores rendimientos se obtienen en la reacción sobre el 
compuesto 22, estabilizado por el anillo de pirazina; esto podría 
indicar que la menor densidad de carga sobre el anillo de diazina 
favorece la etapa de adición oxidativa y por tanto el ciclo catalítico 
completo. 
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N
N
W
N
Br Br
N
N
W
N
Ar Ar
+ +
W = CH   19
W = N     22
Ar-B(OH)2
W = CH   27
W = N     49
 
 
Aminida de 
piridinio  Ar
 Producto Rdto. (%) 
 
27a 81 
OH
 
27b 86 
Me
Me
 
27c 70 
N
NN
Br Br
+
 
 
19 Cl
 
27d 78 
 
49a 90 
S
 
49b 98 
S
 
49c 89 
N
N
N
N
Br Br
+
 
 
22 
N
 
49d 89 
Tabla 3.7.– Preparación de las aminidas de piridinio disustituidas 27 y 49. 
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2.5.– Datos espectroscópicos de RMN de las N–(azin–
2– il)aminidas de piridinio 3,5–disustituidas. 
 
N
NN
W
W = CH    27a
W = N       49a
+
2
3
4
5
6
2'
3'5'
6'
2'''
3'''
4'''
5'''
6'''2''
3''
4''
5''
6''
 
Figura 3.3.– Numeración de los sistemas aromáticos en las aminidas de 
piridinio 27 y 49.  
 
El comportamiento de los cinco protones del anillo de 
piridinio en las aminidas de piridinio 27 y 49 es análogo al 
encontrado en otros compuestos similares: H2(6) resuenan a δ ~ 
8.9–8.6 ppm como un doblete de dobletes (3J H2–H3 ~ 7.0 Hz, 4J 
H2–H4 ~ 1.3 Hz), el protón H4 se presenta en el intervalo de 8.2–
8.0 ppm como un triplete de tripletes (3J H3–H4 ~ 7.7 Hz y 4J H2–
H4 ~ 1.3 Hz) y los protones H3(5) son los más apantallados del 
sistema de 5 espines, observándose a δ ~ 7.85 ppm como un 
dobletes de dobletes de poca resolución. 
 
Los dos protones del anillo de piridina aparecen en las 
aminidas de piridinio 27 como dobletes, 4J H6′–H4′ ~ 2.4 Hz, 
siendo H6′ el más desapantallado δ ~ 7.95 ppm y H4′ el que resuena 
a campo más alto δ ~ 7.6 ppm. En las pirazinilaminidas de piridinio 
49 H6′ aparece como un singlete en el rango de 8.2–8.0 ppm. Los 
protones H6′ aparecen, en las dos series de aminidas de piridinio, 
más desapantallados que en el correspondiente precursor 
dibromado: ∆δ H(6′) ~ 0.2 ppm entre las aminidas 19 y 27, mientras 
que  ∆δ H(6′) ~ 0.4 – 0.5 ppm entre las aminidas 22 y 49. 
 
Los valores de los parámetros magnéticos correspondientes 
tanto al anillo cuaternizado como al anillo de azina no presentan 
variaciones significativas en función del disolvente utilizado 
[(CD3)2CO o CD3OD].  
 
El resto de las señales que se observan en los espectros 1H–
RMN de estos compuestos se deben a los protones de los 
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agrupamientos existentes en las posiciones 3′– y 5′– y aparecen con 
la multiplicidad y el desplazamiento químico que corresponde en 
cada caso. Para llevar a cabo la asignación de los parámetros 
magnéticos a los distintos protones de ambos sustituyentes se han 
utilizado técnicas de doble resonancia, experimentos de correlación 
homonuclear y datos previos de las correspondientes aminidas de 
piridinio monoariladas.55,161,162  
 
Como norma general se observa que las señales 
correspondientes a los restos aromáticos, o heteroaromáticos, 
situados en posición 3′– aparecen a campos significativamente más 
bajos que las señales del sustituyente situado en la posición 5′–. En 
la figura 3.4 se ilustra este hecho con los valores de los 
desplazamientos químicos de 1H y 13C de dos aminidas de piridinio 
disustituidas: 27b y 49b. 
 
N
NN
OHOH
SS
N
NN
N
  8.06
(138.2)
  7.96
(144.1)
  7.73
(130.4)
  7.62
(138.2)
  8.72
(145.4)
  7.82
(128.5)
  7.53
(126.4)
  7.40
(128.7)
  7.44
(127.9)
  8.94
(143.9)
  8.94
(127.3)
  8.25
(129.8)
  8.04
(136.0)
  7.97
(135.9)
  7.80
(127.2)
  7.76
(126.4)
  7.66
(126.0)
  7.46
(118.5)
  7.41
(123.8)
+ +
27b 49b  
Figura 3.4.– Desplazamientos químicos de 1H y 13C observados en 
algunas de las aminidas de piridinio disustituidas 27 y 49. 
 
El mayor desapantallamiento encontrado para los protones 
del sustituyente en 3′– indica que el N exocíclico, implicado en un 
sistema pi–deslocalizado y con un par de electrones sin compartir 
afecta al campo magnético de los protones de su entorno. 
 
Aunque este efecto desapantallante aparece en el 
sustituyente en 3′– de una forma global, son los protones situados 
sobre el carbono adyacente a la unión con el anillo de azina los que 
se ven más afectados, presentando unos valores de δ especialmente 
elevados. Entre esos protones el efecto es más acusado en las N–
(pirazin–2–il)aminidas de piridinio 49 que en las N–(piridin–2–
il)aminidas de piridinio 27. 
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En las aminidas de piridinio sustituidas con derivados de 
tiofeno en posición 3′– el efecto desapantallante en el sustituyente 
es mucho más acusado, así por ejemplo, en la N–[3,5–bis(tiofen–3–
il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 49b, sustituida con dos grupos 
tiofenilo, se encuentra un ∆δ entre H2′′ y H2′′′ ~ 1.2 ppm. Igual 
diferencia en el desplazamiento químico se encuentra en la N–[3,5–
bis(benzo[c]tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 49c entre 
los protones H2′′ y H2′′′ mientras que ∆δ (H4′′–H4′′′) ~  0.5 ppm. 
 
Este efecto desapantallante en el sustituyente en 3′– se puede 
deber a la suma de efectos anisotrópicos propios de los diferentes 
sistemas carbocíclicos y del fragmento de iminopiridinio (Figura 
3.5). 
 
Figura 3.5.– Representación esquemática de los efectos anisotrópicos en 
la difenilpiridinilaminida de piridinio 49a.  
 
 En los espectros de 13C–RMN de las aminidas de piridinio 
3′,5′– disustituidas 27 y 49 no se observan diferencias significativas 
con los derivados monosustituidos (25) ni con las aminidas de 
piridinio dibromadas de partida (19 ó 22) en el desplazamiento 
químico de los cinco carbonos del anillo cuaternizado; 
encontrándose tres señales, de las cuales la más desapantallada (δ ~ 
145 ppm) corresponde a los carbonos C2 y C6. El carbono C4 
aparece entre 140 y 136 ppm, mientras que los carbonos C3 y C5 lo 
hacen a campo más alto (δ ~ 128 ppm). 
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 En los derivados de piridina 27, como es habitual, el carbono 
cuaternario C2′ es el que origina la señal que aparece en el espectro 
a campo más bajo, a δ ~ 162 ppm.  Los carbonos C3′, δ ~ 125–120 
ppm y C5′, δ ~ 127–121 ppm, siguen siendo, a pesar de la 
sustitución sobre ellos, los más apantallados del anillo. El carbono 
C6′ es, a excepción del carbono C2′, el que aparece a campo más 
bajo (δ ~ 145–142 ppm) y algo más apantallado se encuentra C4′, (δ 
~ 138–136 ppm). 
 
En los derivados de pirazina 49 el carbono cuaternario C2′ 
aparece, de nuevo, algo más apantallado (δ ~ 160–156 ppm) que en 
los análogos con piridina (27). Los tres carbonos restantes (C3′, C5′ 
y C6′) tienen un desplazamiento químico muy similar, resuenan 
entre 142 y 134 ppm encontrándose, en general, el carbono C3′ 
como el mas apantallado. 
 
 El resto de las señales que aparecen en estas aminidas de 
piridinio disustituidas corresponden a los carbonos de los 
sustituyentes en 3′– y 5′– y su número y posición concuerda en cada 
caso con el tipo de sustituyente presente. En general se observa 
también que los carbonos de los agrupamientos en 3′– están más 
desapantallados que los de sus análogos en 5′– (Figura 3.4). 
 
Para realizar la asignación de los distintos carbonos de estas 
aminidas de piridinio se han correlacionado los datos encontrados 
con los de otras aminidas previamente preparadas55,161,162 así como 
a la los datos extraídos de los espectros de correlación heteronuclear 
(gHMBC y gHSQC).   
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2.6.– Espectros de RMN representativos de las N–
(azin–2–il)aminidas de piridinio 3,5–disustituidas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
N
NN
OH OH27b
+
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N
NN
N SS
49b
+
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gCOSY (49b) 
 
gHSQC (49b) 
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gHMBC (49b) 
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2.7.– Reacciones de acoplamiento selectivas sobre la 
N–(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio. 
 
 Aunque la reacción de Suzuki permite acceder con buenos 
resultados a los productos de mono– y diacoplamiento bajo las dos 
condiciones comentadas hasta el momento, aquellas que  emplean 
un gran exceso de K2CO3 proporcionan mayores rendimientos y/o 
tiempos de reacción más cortos. Sin embargo durante el estudio de 
la reacción de doble acoplamiento de Suzuki sobre la N–(3,5–
dibromopiridin–2–il)aminida de piridinio 19 con el ácido 3–
piridilborónico se obtuvo un resultado inesperado (Esquema 3.11).25 
 
N
NN
NN
N
NN
Br N
N
NN
BrN
N
NN
Br Br
(HO)2B
N
18%                                     48%               No detectado                28%
+ + +
27e 50 51
19
19
+ + +
+
Pd(PPh3)4
4.0 Equiv Cs2CO3
Tolueno/EtOH
(20:1), 8h reflujo
3.0 Equiv.
 
 
Esquema 3.11.– Aminidas de piridinio obtenidas como productos 
principales en la reacción de preparación de 27e.25  
 
 De la reacción, tal y como se muestra en el esquema 3.11 el 
producto mayoritario no fue la N–[3,5–bis(piridin–3–il)piridin–2–
il]aminida de piridinio 27e deseada, sino una mezcla de diferentes 
aminidas de piridinio. Una posterior separación e identificación de 
los productos resultantes permitió establecer que la aminida 
diarilada buscada aparecía en un 18%, mientras que el producto 
mayoritario que se obtenía de la reacción fue la N–[5–bromo–3–
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(piridin–3–il)piridin–2–il]aminida de piridinio 50 en un 48%, ambas 
acompañadas por la aminida de partida 19, en un 28%. 
 
 El hecho de que apareciese el compuesto sustituido en 3′– 
(50) como producto principal de la reacción y que no se detectase la 
aminida de piridinio 5′– sustituida 51 nos hizo postular la existencia 
de selectividad en la adición oxidativa del Pd.128,161  
 
 Este resultado experimental indica que la primera arilación 
transcurre sobre la posición 3′– del anillo de piridina; y que una vez 
incorporado el sustituyente en esa posición, se modifica la densidad 
electrónica del anillo de piridina, haciéndose mucho menos reactivo 
frente a una nueva adición oxidativa del Pd en la otra posición 
bromada. 
 
 Este resultado nos hizo plantearnos un estudio más detallado 
del comportamiento de las aminidas de piridinio 19 y 22 con ácido 
borónico en defecto para el doble acoplamiento y explorar si ambas 
aminidas de piridinio se comportan de forma análoga frente a las 
dos condiciones disponibles para la arilación. 
 
 El estudio se llevó a cabo con 1.1 equivalentes de ácido 
borónico (Esquema 3.12) y los resultados obtenidos del análisis por 
HPLC–MS161  de las mezclas, tras 5 horas de reacción, se recogen en 
la tabla 3.9. 
 
N
N
W
N
R R
N
N
W
N
Br R
N
N
W
N
R Br
N
N
W
N
Br Br
+ +
W = CH  27
W = N    49
W = CH   50
W = N      52
W = CH  51
W = N     53
R-B(OH)2
1.1 Equiv
5 mol % Pd(PPh3)4
Tolueno/EtOH; ∆
+ + +
W = CH  19
W = N    22
+
 
 
Esquema 3.12.– Compuestos posibles de la reacción de Suzuki sobre las 
aminidas de piridinio 19 y 22. 
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Conversión (% HPLC)b 
W Ar Condicionesa 
27 50 51 19 
CH Ph A 14 52 16 18 
CH Ph B 10 36 23 31 
CH p–Tol A 22 36 27 15 
CH p–Tol B 29 32 30 10 
Conversión (% HPLC)b 
W Ar Condicionesa 
49 52 53 22 
N Ph A 8 61 26 5 
N Ph B 25 67 3 5 
Tabla 3.9.– (a) A: Cs2CO3 (2.0 eq.), PhMe/EtOH 20:1;  B: K2CO3, (10.0 
eq.), PhMe/EtOH 4:1. (b) Como patrones se utilizaron muestras de 
los compuestos 19, 22, 27 (Ar=Ph), 49, 50 y 52. 
 
 De los datos obtenidos se puede deducir que: 
 
• En todos los casos el producto mayoritario es el resultante 
del acoplamiento en la posición 3′–. 
• Los factores que más influyen en la selectividad son la 
naturaleza de los reactivos: aminida de piridinio y ácido 
borónico. 
• Con la N–(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio 22 
y el ácido fenilborónico en las condiciones B se obtienen los 
mejores resultados: un alto rendimiento y una elevada 
regioselectividad. 
 
 Para una posible explicación de la regioselectividad 
observada se postula para la arilación en 3′–, un intermedio en el 
que exista interacción entre el centro metálico y el N exocíclico en 
α; el cual sería más estable que su regioisómero (Figura 3.6). Sin 
embargo, la estabilidad del este intermedio no es suficiente para 
explicar que la regioselectividad sea más acusada en la 
pirazinilaminida de piridinio 22 donde el átomo de N adicional debe 
jugar también un papel importante. 
 
 Un comportamiento similar ha sido publicado para procesos 
mediados por Pd sobre 3,5–dibromopirazinas que contienen 
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sustituyentes en posición 2– con un par de electrones sin 
compartir.123,128,131,163–166 Adicionalmente, en una reducción regio–
selectiva de la 3,5–dibromopirazin–2–ilamina a 5–bromopirazin–2–
ilamina en la cual se ensayan diferentes dadores de hidruro, fuentes 
de paladio, ligandos, bases y disolventes; los autores sugieren la 
participación del grupo amino vecino como ligando para la 
explicación de la regioselectividad.128  
 
L
Br L
BrW
N N
N
L
BrL
N
Br W
N
N
Pd
+
Pd
+
 
Figura 3.6 
 
 Con este resultado nos planteamos la posibilidad de realizar 
acoplamientos selectivos en la posición 3′– de la aminidas de 
piridinio dibromadas para obtener sustratos monoarilados que 
posteriormente permitiesen funcionalizar el bromo en 5′– (Esquema 
3.13). 
 
N
N
W
N
Br Br
N
N
W
N
Br Ar1
N
N
W
N
Ar2 Ar1
Ar1-B(OH)2
[Pd]
Ar2-B(OH)2
[Pd]
+
W = CH   19
W = N     22
+
W = CH   50
W = N     52
+
W = CH   51
W = N     54
 
Esquema 3.13 
 
 Para ello se eligió la N–(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida 
de piridinio 22, que presenta mayor regioselectividad, frente a las 
condiciones denominadas como B (10.0 equiv. K2CO3 y Tolueno–
Etanol 4:1) que, como ya se ha indicado, conducen a los mejores 
resultados (Tabla 3.9). 
 
 Los resultados obtenidos en la síntesis de los compuestos 52 
según el esquema 3.14 se encuentran resumidos en la tabla 3.10. 
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N
N
N
N
Br Ar1
N
N
N
N
Br Br
22 52
1.1equiv.  Ar1-B(OH)2 ++
     5% Pd(PPh3)4
   10 equiv.  K2CO3
Tolueno / EtOH (4:1)
              ∆
 
Esquema 3.14.– Condiciones de síntesis para las aminidas de piridinio 52. 
 
Ar1 Producto Tiempo (h) Rdto. (%) 
 
52a 3 (48)a 75 (87)a 
Me
Me
 
52b 8 (48)a 72 (85)a 
S
 
52c 12 84 
S
 
52d 12 81 
N
 
52e 4 77 
N
N
 
52f 16 60 
Tabla 3.10.– (a) Tiempos y rendimientos utilizando un 1mol% de PdL4. 
 
 Como norma general se obtuvieron muy buenos 
rendimientos en la reacción de monoacoplamiento selectivo. En 
todos los casos se aislaron pequeñas cantidades de la aminida de 
partida 22 (hasta ~ 10%) y en algunas ocasiones se detectaron trazas 
del producto de acoplamiento en posición 5′– del anillo de pirazina. 
 
 Pruebas adicionales, llevadas a cabo sobre las aminidas de 
piridinio 52a,b con una cantidad de catalizador de 1 mol%, ponen 
de manifiesto que la reacción transcurre mucho más lentamente y 
que el rendimiento para las aminidas de piridinio monoariladas 52a 
y 52b aumentan en, aproximadamente, un 12%. 
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2.8.– Datos espectroscópicos de RMN de las N–(5–
bromopirazin–2–il)aminidas 3–sustituidas. 
 
 Los valores de los parámetros magnéticos protónicos 
encontrados en las N–(pirazin–2–il) aminidas de piridinio 3′–
sustituidas 52 son concordantes con los esperados para su 
estructura. Los cinco protones del anillo de piridinio originan en 
CD3OD como disolvente, como es habitual en este tipo de 
compuestos, tres señales bien diferenciadas siendo la 
correspondiente a  H2(6) la que aparece a mayor desplazamiento 
químico, δ ~ 8.8 ppm (dd, 3J ~ 7.0 Hz y 4J ~ 1.2 Hz), el protón H4 
se presenta en el intervalo de 8.2–7.7 ppm como un triplete de 
tripletes (3J ~ 7.7 Hz y 4J ~ 1.2 Hz) mientras que los protones H3(5) 
son los más apantallados observándose a  δ ~ 7.9 – 7.6 ppm como 
un doblete de dobletes con poca resolución. Por otra parte el protón 
H6′ aparece  como un singlete y su posición en el espectro, δ ~ 7.6 
ppm, coincide con la encontrada en las aminidas mono– y  
dibromadas 17 y 22 y es independiente del tipo de sustitución en el 
anillo de pirazina (Figura 3.7). 
 
 Los desplazamientos químicos del resto de los protones 
presentes en las aminidas 52 son análogos a los encontrados en el 
sustituyente en posición 3′– de las aminidas 3′,5′–disustituidas 49 
que poseen sustituyentes iguales en ambas posiciones (figura 3.7) y 
la multiplicidad encontrada concuerda con la esperada en cada caso. 
N
N
N
N
N
N
N
N
Br
N
N
N
N
Br
N
N
N
N
Br Br
N
N
N
N
SS
N
N
N
N
Br
S
+
8.06
7.88 8.23
7.487.41
7.417.28
49a
7.63
8.20
+
52a 7.36
7.3617
+
7.64
22
7.74
+
49c
+
9.28
9.08
8.56
7.82
8.10
9.39
9.077.57
52d
+
 
Figura 3.7.– Valores comparativos de δH entre las diferentes N–(pirazin–
2–il)aminidas de piridinio. 
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 Los espectros de 13C–RMN de los compuestos 52 han sido 
registrados en un equipo de 300 MHz, empleando (CD3)2CO como 
disolvente, excepto 52f, realizado en DMSO–d6.  
 
 Los valores de desplazamiento químico encontrados en las 
tres señales correspondientes a los cinco carbonos del anillo 
cuaternizado son similares a los de otras aminidas de piridinio: δ 
C2(6) ~ 145 ppm, δ C4 ~ 137 ppm y δ C3(5) ~ 128 ppm. 
 
 En el anillo de pirazina C2′ es de nuevo el carbono más 
desapantallado (159–157 ppm), seguido de C6′ (144–140 ppm). Los 
carbonos 3′ y 5′, en posición conjugada al N exocíclico, son los más 
apantallados del anillo de pirazina; C3′ unido al fragmento 
carbonado se presenta en un rango de desplazamiento químico más 
amplio (140–132 ppm) y es el más desapantallado de los dos. El 
carbono C5′ con un bromo como sustituyente es el carbono sp2 que 
origina la señal más apantallada en estos compuestos,  δ(C5′) ~ 
120–118 ppm. 
 
 El resto de señales que aparecen en los espectros de 13C–
RMN de las aminidas 52 es concordante en número y 
desplazamiento químico (ppm) con el tipo de sustitución existente 
sobre C3′. 
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2.9.– Espectros de RMN representativos de las N–(5–
bromopirazin–2–il)aminidas de piridinio 3–sustituidas. 
 
 
 
N
NN
N SBr
52c
+
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+
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N
NN
NBr
N
N
52f
+
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2.10.– Síntesis de N–(pirazin–2–il)aminidas de 
piridinio 3,5–diferentemente sustituidas.  
 
 Los compuestos 52, resultantes de la monoarilación sobre la 
aminida de piridinio 22, todavía presentan un átomo de Br en la 
posición 5′– susceptible de experimentar un acoplamiento adicional, 
con ácidos borónicos y así obtener pirazinilaminidas de piridinio 
sustituidas en las posiciones 3′– y 5′– con distintos restos arilo o 
heteroarilo. 
 
 La reacción de arilación de Suzuki sobre las aminidas de 
piridinio 52 fue llevada a cabo en las condiciones previamente 
empleadas para el acoplamiento de las bromoazinilaminidas de 
piridinio, y que han sido comentadas con anterioridad en esta 
memoria. De esta forma ha sido posible preparar una familia de N–
(pirazin–2–il)aminidas de piridinio 3′,5′– disustituidas 54 (Esquema 
3.15). 
N
N
N
N
Br Ar1
N
N
N
N
Ar1Ar2
52
+
54
+Ar2-B(OH)2 1.5 Eq.
     5% Pd(PPh3)4
   10 equiv.  K2CO3
Tolueno / EtOH (4:1)
              ∆
         8 horas
 
Esquema 3.15.– Preparación de N–(pirazin–2–il)aminidas de piridinio 3,5–
diferentemente sustituidas 54. 
 
 Los resultados obtenidos en la preparación de las diferentes 
pirazinilaminidas de piridinio 54 se recogen en la tabla 3.11. Si se 
comparan estos datos con los que figuran en la tabla 3.10, para la 
síntesis regioselectiva de las aminidas de piridinio 52, se observa 
que en el caso de los compuestos 54 los rendimientos son 
considerablemente más elevados como consecuencia de que al sólo 
existir una posición reactiva en las 3′–monoaril pirazinilaminidas de 
piridinio 52 es posible el uso de un exceso de ácido borónico (1.5 
equivalentes) que favorece la reacción. 
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Ar1 Ar2 Comp. Rdto. (%) 
 
Me
Me
 
54a 99 
Me
Me
 
 
54b 95 
 
S
 
54c 89 
S
 
 
54d 84 
Me
Me
 
S
 
54e 90 
S
 
Me
Me
 
54f 82 
S
 
H3CO
 
54g 81 
S
 
 
54h 65 
S
 
N
N
 
54i 90 
N
N
 
S
 
54j 86 
N
N
 
S
 
54k 90 
Tabla 3.11.– Preparación de las aminidas de piridinio 3,5–diferentemente 
ariladas 54 según el esquema 3.15. 
 
 
N
N
N
N
Ar1Ar2
54
+
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2.11.– Datos espectroscópicos de RMN de las N–
(pirazin–2–il)aminidas de piridinio 3, 5–disustituidas. 
 
 En la figura 3.8 se indica la numeración utilizada en la 
asignación de los parámetros magnéticos de las N–(pirazin–2–
il)aminidas de piridinio 3, 5–disustituidas 54. Se utilizan números 
doble y tríplemente primados para los sustituyentes en posiciones 
5′– y 3′– respectivamente. 
N
NN
NAr2 Ar1
54
+
2
3
4
5
6
2'
3'5'
6'
('') (''')
 
Figura 3.8.– Numeración empleada en las aminidas de piridinio 54. 
 
 Los protones del anillo de piridinio se presentan en los 
espectros 1H–RMN de estos compuestos 54 registrados, con 
excepción de 54j, en (CD3)2CO como tres señales claramente 
diferenciadas y con la misma multiplicidad y valores de las 
constantes de acoplamiento que en otras N–pirazilnilaminidas de 
piridinio discutidas previamente, δH2(6) ~ 9 ppm  (dd, 3J = 7.0 y 4J 
= 1.3 Hz), δH4 = 8.2 – 8.0 ppm (tt, 3J = 7.7 y 4J = 1.3 Hz) y δ H3(5) 
~ 7.9 ppm (dd, 3J = 7.7 y 3J = 7.0 Hz).  
 
 El único protón del anillo de pirazina H6′ aparece entre 0.7 y 
0.5 ppm más desapantallado que en la bromoaminida de piridinio 
precursora 52, observándose como un singlete entre 8.3 y 8.1 ppm. 
En las pirazinilaminidas de piridinio 3′,5′–disustituidas 54 con 
sustitución comparable a las aminidas de piridinio 49 se encuentran 
valores similares de desplazamiento químico para el protón H6′. En 
el caso particular del compuesto 54h, H6′ aparece a 7.70 ppm 
puesto que el sustituyente en posición 5′– es un trans–(2–
fenil)vinilo y dicho protón ya no se encuentra sometido al efecto 
anisotrópico de un sistema aromático en posición orto–. 
 
 Respecto a las señales correspondientes a los sustituyentes 
en posiciones 3′– y 5′– del anillo de pirazina cabe destacar, que al 
igual que sucede en los compuestos 49, los protones 
correspondientes al anillo situado en posición 3′– (′′′) se encuentran 
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más desapantallados que los del mismo sustituyente en posición 5′– 
(′′) (Figura 3.9). 
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NN
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H SH
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Me
N
NN
N
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N
NN
NN
N H SH
N
NN
N
N
N
HS H
N
NN
N
H H
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Me
N
NN
N
H H
Me
Me
+
+
+
+
+
+
∆δ = 0.48ppm
∆δ = 0.48ppm
7.64
6.91
7.46
7.39
7.98
8.68
7.00
9.16 8.12
9.19 7.80
∆δ = 1.39ppm
7.41
7.96
54e54f
∆δ = 0.55ppm
∆δ = 0.48ppm
9.30
9.00 7.98
8.50
9.13
9.05 9.78
9.24 7.92
∆δ = 1.32ppm
7.40
8.00
7.447.50
7.42
54i 54j
54a54b
7.38
7.38
∆δ = 0.46ppm
∆δ = 0.52ppm
7.98
7.38
7.23
8.07
6.98
7.61
6.89
8.50
 
 
Figura 3.9.– Valores comparativos de δ en aminidas isómeras en función 
de la posición del sustituyente. 
 
 La diferencia de desplazamiento químico de los protones 
correspondientes a los restos aromáticos, o heteroaromáticos, 
unidos al anillo de diazina es más acusada en aquellos hidrógenos 
situados en posición contigua a la unión con el anillo de pirazina 
(Figura 3.9)  
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 Así, a modo de ejemplo, comparando los datos obtenidos 
para parejas de aminidas isómeras, (Figura 3.9) se observa que tanto 
para el resto fenilo de las aminidas 54a y 54b, como para el 
sustituyente 3,5–dimetilfenilo presente también en la parejas 54e–
54f, ∆δ  H2′′′(6′′′)–H2′′(6′′) ~ 0.5 ppm. La misma diferencia se 
encuentra en el anillo de pirimidina de las aminidas 54i–54j entre 
los protones H4′′′(6′′′) y H4′′(6′′). Mucho mayor es la diferencia en 
desplazamiento químico que se observa para el protón en α al 
átomo de azufre en las aminidas de piridinio isómeras 54e–54f y 
54i–54j (figura 3.9) donde ∆δ  H2′′′–H2′′ se encuentra entre 1.4 y 
1.3 ppm; sin embargo ∆δ  H4′′′–H4′′ en los restos benzotiofen–3–ilo 
es de aproximadamente 0.5 ppm. 
 
 Para el resto de los protones de estos sustituyentes se 
observa que si ocupan la posición 3′– aparecen en torno a 0.2 ppm 
mas desapantallados que si el mismo agrupamiento ocupa la 
posición y 5′–. 
 
 Los espectros de 13C–RMN de las aminidas de piridinio 54 
se han registrado en (CD3)2CO, con excepción de 54j registrado en 
DMSO–d6. En ellos, las tres señales correspondientes a los cinco 
carbonos del anillo de piridinio aparecen a valores de 
desplazamiento químico similares a los encontrados en las aminidas 
de piridinio precursoras 52 y en las N–(pirazin–2–il)aminidas de 
piridinio 3,5–disustituidas 49: δC2(6) ~ 144, δC4 ~ 139–136 y 
δC3(5) ~ 128 ppm.  
 
 De los cuatro carbonos del anillo de pirazina, C2′ es el que 
de nuevo aparece más desapantallado, entre 160 y 157 ppm. Los 
otros tres carbonos de este anillo se encuentran más apantallados y 
sus señales se observan entre 142 y 132 ppm, normalmente es C6′ el 
que origina la señal a campo más bajo y C5′ el que resuena a mayor 
campo de los tres. El carbono C5′ se encuentra, como es lógico, al 
estar unido a un resto aromático en vez de a un Br, entre 15 y 10 
ppm más desapantallado que en la correspondiente aminida de 
piridinio 52. 
 
 El resto de las señales que aparecen en los espectros de 13C–
RMN de estas aminidas corresponden a los sustituyentes en 
posiciones 3′– y 5′– del anillo de pirazina. 
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 Al igual que ocurre en los espectros de resonancia magnética 
nuclear protónica, también se aprecia un mayor desapantallamiento 
de las señales de los carbonos cuando el sustituyente ocupa la 
posición 3′– cercana al N exocíclico, más acusado en los carbonos 
contiguos a la sustitución. Además, en el caso de restos tiofen–3–ilo 
y benzotiofen–3–ilo, la señal correspondiente a los C2′ presenta aún 
más variación. 
 
 Por ejemplo, cuando un sustituyente es fenilo, como sucede 
en las aminidas de piridinio 54a–d ∆δ C2′′′(6′′′) (54a, 54c)–C2′′(6′′) 
(54b, 54d) ~ 5 ppm, mientras que en los compuestos con 
agrupamientos tiofen–3–ilo (54g, 54k) y benzotiofen–3–ilo (54c, 
54f, 54i y 54k) el valor de ∆δ C2′′′–C2′′ encontrado está entre 9 y 7 
ppm. 
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2.12.– Espectros de RMN representativos de las N–
(pirazin–2–il)aminidas de piridinio 3, 5–disustituidas. 
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+
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gHSQC (54d) 
 
gHMBC (54d) 
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3. Síntesis de 2–aminopirazinas 3,5–sustituidas. 
 
3.1.– Reacciones de alquilación de N–(3,5–diaril–
pirazin–2–il)aminidas de piridinio.  
 
 Como ya se ha discutido anteriormente, el N exocíclico de 
las aminidas de piridinio puede experimentar reacciones de 
alquilación con haluros de alquilo,27,28,31 dando lugar a la formación 
de la correspondiente sal de alquilazinilaminopiridinio.  
 
 Las condiciones descritas para llevar a cabo estos procesos 
emplean acetona como disolvente, donde tanto la aminida de 
piridinio como el haluro de alquilo son solubles, mientras que las 
sales de alquilheteroarilaminopiridinio precipitan,28 haciendo que la 
reacción se desplace hacia su formación. El empleo de acetona, 
disolvente polar no prótico, presenta otra ventaja adicional, pues 
permite que se mantenga el bloqueo por enlace de hidrógeno 
intramolecular del N azínico, dificultando así su alquilación. 
 
 Con estos precedentes, la reacción de alquilación de las 
aminidas de piridinio 54 se llevó a cabo en acetona, a temperatura 
ambiente, con exceso del agente alquilante, controlando el proceso 
por TLC hasta la desaparición total de la aminida de piridinio de 
partida, momento en el que se dio la reacción por concluida 
(Esquema 3.16). 
N
N
N
N
Ar1Ar2
N
N
N
N
Ar1Ar2
Ar3
Br
54 55
Acetona anhidra
           r.t.
Ar3-CH2-Br (4.0 Equiv)+ +
 
Esquema 3.16 
 
En la mayoría de los casos, al utilizarse en estos procesos 
derivados bencílicos, 24 horas de reacción suelen ser suficientes 
para que ésta, a temperatura ambiente, se complete. Sin embargo en 
la síntesis de 55e, con el bromuro de 2–bromobencilo como agente 
alquilante, y la aminida de piridinio 54e, con un grupo benzotiofen–
3–ilo voluminoso en posición contigua al N exocíclico, el proceso 
transcurre lentamente y requiere más tiempo de reacción (270 h). 
Capítulo III     106 
 La solubilidad de los bromuros de bencilpirazinilamino–
piridinio 55 en acetona ha resultado ser mayor que las de otras sales 
análogas, en las que el anillo de azina se encuentra sin sustituir,27 
haciendo que la precipitación en el medio de reacción no sea total. 
Este hecho se puede atribuir a un aumento de la lipofília en las sales 
55 respecto a análogos no sustituidos por la presencia en ellos de 
dos sustituyentes aromáticos sobre las posiciones 3′– y 5′– del anillo 
de pirazina. 
 
 El aislamiento de las sales de piridinio 55 se llevó a cabo 
eliminando el disolvente a vacío y pulverizando el residuo con 
acetato de etilo en un baño de ultrasonidos. En ese punto la sal de 
aminopiridinio 55 precipita como un sólido de color claro, se filtra y 
se lava con acetato de etilo, obteniéndose con un alto grado de 
pureza. En la tabla 3.12 se reflejan los rendimientos obtenidos en la 
síntesis de los bromuros de bencilpirazinilaminopiridinio 55. 
 
Ar1 Ar2 Ar3 Prod. Rdto.  (%) 
 
Me
Me
 
 
55a 78 
Me
Me
 
  
55b 70 
 
Me
Me
 
Me
 
55c 68 
 
S
 
 
55d 79 
S
 
 
Br
 
55e 81a 
S
 
Me
Me
 
 
55f 81 
Tabla 3.12.– Síntesis de Bromuros de [N–bencil, N–(3,5–diarilpirazin–2–
il)amino] piridinio 55. (a) Tiempo de reacción 270h. 
 
N
N
N
N
Ar1Ar2
Ar3
Br
+
55
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 El proceso de preparación de las sales 55 por alquilación de 
las pirazinilaminidas de piridinio 54 con bromuros de bencilo ha 
resultado ser altamente selectivo; puesto que en ninguno de los 
casos se han detectado otros productos de alquilación por reacción 
sobre en el anillo de diazina. 
 
 La regioselectividad encontrada se puede justificar teniendo 
en cuenta que el N en posición 1– del anillo de pirazina se 
encuentra bloqueado parcialmente por enlace de H intramolecular 
con el Hα del anillo de piridinio, impidiendo su alquilación (Figura 
3.10). Por otro lado la presencia de dos grupos voluminosos en los 
alrededores del N4 del anillo de diazina lo hace menos accesible, 
impidiendo la sustitución sobre el haluro de bencilo (Figura 3.10). 
 
NH
N
N
N
 N Bloqueado
(Puente de H)
 N Bloqueado
(Sustituyentes
 voluminosos)
N nucleófilo
 y accesible
54
+
.
.
.
.
.
 
Figura 3.10 
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3.2.–  Datos  espectroscópicos  de RMN de  los 
bromuros  de 1–[N–bencil, N–(3,5–diarilpirazin–2–
il)amino]piridinio 
 
 La alquilación del N exocíclico de las aminidas de piridinio 
modifica las distribuciones electrónicas de los sistemas 
heterocíclicos y como consecuencia, en los espectros de 1H–RMN 
de las sales 55, se detectan algunas variaciones apreciables en los 
desplazamientos químicos de sus protones respecto a los 
encontrados en las aminidas precursoras 54; los valores las 
constantes de acoplamiento, sin embargo, son del mismo orden en 
ambos tipos de compuestos. 
N
NN
NAr2 Ar1
Ar3
Br
55
+
2
3
4
5
6
2'
3'5'
6'
('') (''')
('''')
 
Figura 3.11.– Numeración de los sistemas aromáticos en los  bromuros 
de piridinio 55. 
 
 Los cinco protones del anillo de piridinio resuenan entre 9.0 
y 7.6 ppm siendo de nuevo los H2(6) los que aparecen más 
desapantallados, en un rango de δ comprendido entre 9.0 y 8.4 ppm, 
como dobletes de dobletes (3J H2–H3 ~ 6.9 Hz y  4J H2–H4 ~ 1.3 
Hz). El protón H4 se presenta de nuevo en estos derivados de 
piridinio como un triplete de tripletes (3J H3–H4 ~ 7.8 Hz y 4J H2–
H4 ~ 1.3 Hz) en el intervalo de 8.6–8.2 ppm y los protones H3(5) 
son los más apantallados de este sistema de cinco protones 
observándose entre 8.0 y 7.6 ppm, como dobletes de dobletes de 
baja resolución. La señal de H4 aparece en todas las sales más 
desapantallada que en las correspondientes aminidas (∆δ = 0.5–0.2 
ppm) lo cual concuerda con la disminución en densidad electrónica 
del anillo de piridinio que supone la alquilación. Este efecto 
desapantallante no se observa, sin embargo, en el resto de los 
protones del anillo de piridinio. 
 
 En las sales 55e y 55f que poseen un sustituyente 
benzotiofen–3–ilo en posición 3′– del anillo de pirazina (Tabla 
3.12), los protones H2(6) y H3(5) se encuentran más apantallados 
que en las aminidas de piridinio de partida 54d y 54f (Figura 3.12). 
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Este efecto apantallante es más acusado en los protones en α– 
respecto al N cuaternizado (∆δ ≈ 0.4 – 0.6 ppm) que en los H3(5) 
(∆δ ≈ 0.2 – 0.3 ppm) y podría ser atribuido, al menos en parte, a un 
efecto anisotrópico del agrupamiento bencílico unido al N 
exocíclico que se hace más acusado en los compuestos con una 
mayor congestión estérica, fundamentalmente en 55e (Figura 3.13). 
 
 El único protón del anillo de diazina (H6′) aparece 
considerablemente más desapantallado (∆δ ≈ 0.7 – 1.0 ppm) en las 
sales 55 que en las aminidas de piridinio precursoras 54 como 
consecuencia de la sustitución en el N exocíclico. También se 
encuentran más desapantallados en estos compuestos los protones 
del sustituyente en posición 5′– (H′′) del anillo de diazina; sin 
embargo se observa un importante apantallamiento en el 
sustituyente contiguo al resto bencílico siendo de mayor magnitud 
en los hidrógenos próximos a la unión con el anillo de pirazina. En 
la figura 3.12 se representan las variaciones de δ (ppm) observadas 
entre la aminida 54f y la sal correspondiente 55f. 
 
N
NN
N
S
Me
Me
N
NN
N S
Me
Me
Ph
N
NN
N
Me
Me
Ph
N
NN
N
Me
Me
Ph
*
54f 55f∆δ = -1.16ppm
∆δ = +0.22ppm
∆δ = -0.15ppm
∆δ = -0.41ppm
∆δ = +0.94ppm
∆δ = -1.21ppm
7.64
6.91
7.46
7.39
7.98
9.16
9.19
8.96
7.88
8.06
8.16
7.797.23 (m)
8.00
9.10
8.28
7.73
7.98
8.55
7.23 (m)
7.69
*
7.47
**
55b 55a
∆δ = 0.42 ppm
∆δ = 0.37 ppm
7.54 (m)
8.96
8.51
7.92
7.18
8.92
7.30 (m)
7.79 7.798.167.55(m) 7.37
8.96
8.54
7.96
7.18
8.92
7.30 (m)
+ +
+ +
 
 
Figura 3.12.– Variaciones de δH entre las sales 55 y sus aminidas 
precursoras 54 (54f vs. 55f) y comparación entre sales isómeras 
(55a vs. 55b). (*) Señales solapadas. 
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Figura 3.13.– Representación simplificada de 55e. 
 
 Por otro lado, si se comparan los δH′′ y δH′′′ en sales 
isómeras, se observa que, al contrario de lo que sucede en las 
aminidas precursoras, las señales de los protones correspondientes 
al sustituyente en orto– al agrupamiento bencilamino (′′′) se 
encuentran más apantallados que los H del resto en posición 5′– (′′). 
Este efecto apantallante es, todavía más acusado en los protones 
más próximos a la sustitución y podría ser atribuido de nuevo, al 
menos en parte, a un efecto anisotrópico del grupo bencilo sobre los 
protones más cercanos a él del sustituyente en 3′–. 
 
 En la figura 3.12 aparecen los valores de desplazamientos 
químicos de dos sales isómeras (55a y 55b) y se indica la diferencia 
de desplazamiento químico (∆δ ≈ 0.4 ppm) para los protones H2(6) 
de los sustituyentes fenilo y 3,5–dimetilfenilo cuando ocupan las 
dos posibles posiciones (3′– vs 5′–) en el anillo de diazina. 
 
 Los protones aromáticos del resto bencílico en estos 
bromuros de 1–[(N–bencil, N–pirazinil)amino]piridinio aparecen 
entre 7.3 y 7.0 ppm con acoplamientos complejos, variando en gran 
medida en función de la sustitución y los dos protones metilénicos 
resuenan como un singlete entre 5.4 y 5.0 ppm.  
 
 Los espectros de 13C–RMN presentan un gran número de 
señales correspondientes a Csp2 con desplazamientos químicos muy 
similares por lo que no se ha realizado su asignación. Los carbonos 
C2′ aparecen de nuevo como los más desapantallados a campo algo 
más alto que en las aminidas de partida (∆δ ~ 6 ppm). La señal 
correspondiente al metileno se observa en torno a los 61 ppm.  
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3.3.– Espectros representativos de los bromuros de 
1–[N–bencil–N–(3,5–diarilpirazin–2–il)amino]piridinio 
 
 
 
N
NN
N
55a
+
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N
NN
N
55b
+
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3.4.– Reducción de los bromuros de 1–[N–bencil–N–
(3,5–diarilpirazin–2–il)amino]piridinio. 
 
 La química desarrollada en nuestro grupo de investigación 
sobre aminidas de piridinio y sales de N–heteroarilaminopiridinio 
permite obtener 2–aminoazinas por reducción del enlace N–N. 
 
 De los métodos de reducción disponibles hasta el momento 
para este tipo de compuestos27,28,60,162 se ha optado por utilizar 
Zn/AcOH,162 un sistema compatible con los sustituyentes presentes 
en los bromuros de 1–[N–bencil–N–(3,5–diarilpirazin–2–
il)amino]piridinio 55 y que permite obtener las correspondientes 
[N–bencil–N–(3,5–diarilpirazin–2–il)aminas 56, con distinta 
sustitución en las posiciones 3′– y 5′– (Esquema 3.17). 
 
N
H
N
N
Ar1Ar2
PhN
N
N
N
Ar1Ar2
Ph
Br
10 equiv. Zn
AcOH, rt
5655
+
 
Esquema 3.17.– Síntesis de las 2–(N–bencilamino)pirazinas 56 
 
 La reacción se llevó a cabo añadiendo un exceso de Zn en 
polvo sobre una disolución de la sal 55 en AcOH; el proceso se 
completó en 12 horas. Siguiendo este procedimiento general se 
pudieron preparar las 2–(N–bencilamino)pirazinas 3,5–disustituidas 
56 que aparecen reflejadas en la tabla 3.13.  
 
Ar1 Ar2 Producto Rdto. (%) 
 
Me
Me
 
56a 62 
Me
Me
 
 
56b 57 
 
S
 
56c 63 
Tabla 3.13.– Rendimientos obtenidos en la reducción de las sales 55. 
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3.5.– Datos espectroscópicos de RMN de las 2–(N–
bencilamino)pirazinas 3,5–disustituidas 
 
 En estos compuestos compuestos la numeración utilizada en 
su análisis de RMN ha sido: números sin primar para el anillo de 
pirazina, primados para los sustituyentes en posición 5–, doble 
primados para 3– y tríplemente primados para los H aromaticos de 
los grupos bencilamino. 
 
 La desaparición del sistema cuaternizado en las aminas 
provoca una modificación sustancial de la situación electrónica con 
respecto a las sales precursoras 55 que se traduce en una variación 
de los desplazamientos químicos. 
  
 En los espectros 1H–RMN de las aminopirazinas 56, 
realizados en CDCl3, el protón más desapantallado es H6 que 
aparece como un singlete a 8.45 ppm; esta señal se encuentra entre 
0.4 y 0.5 ppm mas apantallada que en la sal precursora, (Figura 
3.14) debido probablemente al aumento de densidad electrónica en 
el anillo de pirazina provocado por la desaparición del anillo de 
piridinio. 
 
  Los protones aromáticos del agrupamiento bencílico y los 
del sustituyente en posición 3– del anillo de diazina aparecen al 
mismo desplazamiento químico que en las sales precursoras. Sin 
embargo, las señales correspondientes a los sustituyentes en 5– se 
encuentran, en general, más apantalladas que en las sales de partida.  
 
 Al igual que en los bromuros de 1–[(N–bencil, N–
pirazinil)amino]piridinio 55, los protones de un mismo sustituyente 
cuando ocupan posiciones diferentes (3′– ó 5′–) en el anillo de 
diazina, presentan variaciones del orden de 0.2 ppm en su 
desplazamiento químico. Los H más apantallados son los que 
corresponden al sustituyente ubicado en la posición 3′– del anillo de 
diazina (Figura 3.14). 
 
 El protón del agrupamiento NH aparece en estas aminas 
secundarias como un triplete, a ~ 5.3 ppm  (3J ~ 6.0–5.5 Hz) y el 
agrupamiento metilénico como un doblete a  ~ 4.7 ppm.  
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 En los espectros de 13C–RMN, C2 aparece como el más 
desapantallado, ~ 151 ppm, mientras que los otros tres carbonos del 
sistema de diazina resuenan a campo más alto ~ 140 ppm. El Csp3 
del agrupamiento metilénico origina, en todos estos compuestos, 
una señal a 45.4 ppm. 
 
N
NN
NMe
Me
Ph N
H
N
NMe
Me
Ph
N
H
N
N
Me
Me
Ph
N
NN
N
Me
Me
Ph
55a
55b
56a
56b
∆δ = -0.51ppm
∆δ = -0.26ppm
∆δ = -0.21ppm
7.30 (m)
5.12
7.54 (m)
8.96
7.18 7.79 7.79 7.46 (m)
8.45
6.97
7.28 (m)
7.53 7.74
4.67
∆δ = -0.51ppm
∆δ = -0.14ppm
∆δ = -0.23ppm
7.937.41(m) 7.32
8.45
7.05
7.32 (m)
*
4.675.13
8.167.55(m) 7.37
8.96
7.18
7.30 (m)
+
+
*
 
 
Figura 3.14.– Variaciones más significativas en δ (ppm) entre las aminas 
isómeras 56a y 56b y sus sales precursoras 55a y 55b.  
 (*) Señales solapadas 
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3.6.– Espectros representativos de las 2–(N–bencil–
amino)pirazinas 3,5–disustituidas  
 
 
 
N
H
N
N
56a
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N
H
N
N
56b
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4. Bromuros de ω–bromoalquilheteroaril 
aminopiridinio: Síntesis y reactividad. 
 
4.1.– Síntesis de los bromuros de 1–[N–(ω–
bromoalquil), N–(heteroar–2–il)amino]piridinio. 
 
 La reacción de aminidas de piridinio con diyodoalcanos 
conduce en general y con rendimientos medios a las 
correspondientes disales 57 (Esquema 3.18). Sin embargo, cuando 
la cadena alifática dihalogenada es menor de 4 átomos de C no se 
obtiene el producto de dialquilación.28 
 
 En el caso de utilizar 1,2–diyodoetano el compuesto 
obtenido de la reacción es el hidroyoduro de la N–(piridin–2–
il)aminida de piridinio 3b, probablemente como resultado de una 
reacción de eliminación donde la aminida de piridinio actúa como 
base. Si el agente alquilante es 1,3–diyodopropano, la reacción de 
sustitución tiene lugar, aunque únicamente sobre uno de los 
halógenos, obteniendo el producto de monoalquilación, (58) que 
tiene un grupo –CH2I inalterado (Esquema 3.18). La sustitución de 
este yodo por otros nucleófilos permitiría acceder a los compuestos 
59, precursores de piridinilaminas N–sustituidas con diferente 
funcionalización en la cadena alifática y si se pudiese controlar el 
proceso de alquilación, con distintas longitudes de las mismas. 
N
NN
II
n
 
N
NHN
I
I
IN
n
 
N
N
IN
N N N
n
 
N
N
I
I
NuN
n
 
N
N
2.2 Equiv.
2
+
Acetona, r.t.
       72h
n=0
 3b
+
58  95%
+
n=1
+
     n>2
57    40-60%
+
59
+
Esquema 3.18 
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 La preparación de sales análogas de 58 se abordó utilizando 
derivados dibromados como agentes alquilantes puesto que, como 
ya se ha indicado, los diyodoalcanos de 4 o más átomos de C 
conducen mayoritariamente a las disales 57. 
 
 Inicialmente se mantuvo la acetona como disolvente y se 
empleó un exceso de dibromoalcano para minimizar las reacciones 
no deseadas de dialquilación y eliminación en la monoalquilación 
de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2. Llevando a cabo la 
reacción con 1,2–dibromoetano se pudo obtener la sal 60a, que 
precipita en el medio de reacción, con un bajo rendimiento a pesar 
de haber mantenido la reacción durante 180 horas (Esquema 3.19).  
 
 Para mejorar el proceso se empleó un mayor exceso de 
dibromoetano así como un disolvente que permitiese aumentar la 
temperatura de la reacción. Llevando a cabo la reacción en DMF y 
en un tubo sellado sometido a fuerte calentamiento, es posible 
disminuir en gran medida el tiempo de reacción, llegando el proceso 
a término en aproximadamente un minuto (Esquema 3.19).  
 
Br Br
N
NN
+ N
N N Br
Br
+
1.5 Equiv Br-CH2CH2-Br
    Acetona, r.t. 180h
               22%
10 Equiv Br-CH2CH2-Br
      DMF, 150ºC, 60''
                72%
2
+
60a
 
Esquema 3.19 
 
 Cuando finaliza la reacción todos los compuestos se hayan 
en disolución; por lo que la sal 60a se precipita añadiendo acetona a 
la mezcla de reacción. 
 
 Estas condiciones de reacción se han empleado para alquilar 
la aminida de piridinio 2 con otros dibromoalcanos, lo que ha 
permitido obtener sales con cadenas de mayor longitud (Tabla 
3.14). Para favorecer la monoalquilación frente a la dialquilación en 
los casos de cadenas de 4C y 5C, se aumentó la relación del 
derivado dihalogenado en la mezcla de reacción hasta los 15 
equivalentes. 
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n Producto Dibromoalcano Rdto. (%) 
0 60a 72 
1 60b 
10.0 Equiv 
79 
2 60c 67 
N
NN
n
 
Br
Br
60
+
 
3 60d 
15.0 Equiv. 
45* 
Tabla 3.14.– * Evaluado por RMN del bruto de reacción. 
 
 Los productos 60a y 60b se aislaron como sólidos, por lo 
que se pudieron purificar por filtración y cristalización, mientras 
que 60c se aisló como un aceite tras la adición de acetona. 
 
 Para la purificación de 60c la mezcla de reacción se añadió 
gota a gota sobre acetona bajo fuerte agitación, apareciendo un 
aceite insoluble; el cual se decantó y se lavó varias veces con 
acetato de etilo hasta que la aminida de piridinio y el dibromoalcano 
que quedaban sin reaccionar fueron eliminados. El aislamiento de 
60d se realizó de manera análoga, aunque no se pudo obtener puro. 
Por comparación en el espectro de 1H–RMN de las integrales 
correspondientes a los grupos CH2N y CH2Br se estimó que el 
rendimiento para 60d es de un 45%, acompañado por un 12% del 
producto de dialquilación 57 correspondiente. 
  
 Del mismo modo se realizó la reacción de otras aminidas 
con el 1,3–dibromopropano, por ser la cadena dihalogenada que 
presenta un mejor comportamiento en la reacción de alquilación. 
Así se han podido preparar con buen rendimiento los bromuros de 
N–(3–bromopropil), N–heteroarilaminopiridinio 61 (Tabla 3.15 y 
Esquema 3.20). 
N
NN
Br
N
N
N Br
Br Br
10.0 Equiv.
DMF; 150ºC
    60-90s 61
++
Het Het
15, 47
 
Esquema 3.20 
 
Aminida Het. Producto Rdto. (%) 
15 
N
Br
 
61a 60 
47 
S
N
 
61b 42 
Tabla 3.15.– Monoalquilación de 15 y 47 con dibromopropano. 
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4.2.– Reactividad de los bromuros de 1–[N–(ω–
bromoalquil), N–(piridin–2–il)amino]piridinio. 
 
Reacción con compuestos polihidroxilados. 
 
 La reacción de alcoholes con la sal 60a permitiría la síntesis 
de éteres, tal y como se recoge en el esquema 3.21. Para los ensayos 
con 60a se escogió DMF como disolvente, a fin de mantener la sal 
en disolución y se seleccionaron los compuestos polihidroxílicos 
que se indican en la tabla 3.16. 
  
La reacción con se llevó a cabo adicionando lentamente la 
sal 60a disuelta en DMF sobre la mezcla del hidroxiderivado y la 
base correspondiente en el mismo disolvente. Sin embargo en 
ninguno de los ensayos realizados se obtuvo el producto buscado. 
(Tabla 3.16).  
 
R OH n N
N N Br
Br
N
N N O R
Br
n
 
60a
DMF
Base
+ +
 
Esquema 3.21 
 
Compuesto 
Polihidroxilado Base (Equiv.) Tiempo / Tª 
OH
OH
 
NaOH (2.5) 
KOH  (3.0) 
NaH  (2.1) 
12 h / r.t. 
12 h / r.t. 
12 h / 80ºC 
OH
OH
OH
 
K2CO3  (3.0) 
NEt3  (6.0) 
24 h / 80ºC 
48 h / 80ºC 
OH
OH
 
* 2 h / 050ºC 
Tabla 3.16.– * Dialcóxido generado a partir de cis–1,2–ciclohexanodiol y 
Na0 en THF. 
 
 Cuando se utilizó benceno–1,2–diol y como base NaH, de la 
reacción se aisló la aminida de piridinio 2 como producto 
mayoritario. El mismo resultado se obtuvo cuando se empleó el 
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dialcóxido generado previamente. Este hecho parece poner de 
manifiesto una inestabilidad, en medio fuertemente básico, de la sal 
60a (Esquema 3.22). Este comportamiento es análogo al encontrado 
en la reacción entre 2 y 1,2–diyodoetano (Esquema 3.18). En este 
caso no se obtuvieron las sales de piridinio 3, sino la aminida 2 
correspondiente, por la actuación de la base. 
 
N
NN
N
N N
Br
H H
HH
++
B
60a 2
 
Esquema 3.22 
 
Reacción con amoníaco o aminas. 
 
 Puesto que el uso de bases fuertes no parece ser compatible 
con 60a, se decidió emplear en este caso el análogo 60b. De esta 
manera se separan con un átomo de C más los grupos a ambos lados 
de la cadena alifática, lo que probablemente haga a la molécula más 
estable frente a la descomposición en medio básico. También se 
usaron como nucleófilos amoníaco o aminas, bases neutras y menos 
nucleófilas que los fenóxidos y alcóxidos, para intentar minimizar 
las reacciones laterales.  
 
 Considerando que dentro de los objetivos del proyecto se 
encuentra la preparación de estructuras con múltiples unidades de 
aminopiridinio, se decidió usar amoníaco y tratar de conseguir su 
total alquilación, que conduciría a estructuras como las reflejadas en 
el esquema 3.23. 
 
N
N
N N
3
N
N
N N
4
Br
Br
N
N N
+
60b
+
ó
NH3
+
+
 
Esquema 3.23 
 
 Para lograr este objetivo un problema importante es la 
pequeña cantidad de amoníaco a emplear en la reacción. Por ello se 
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realizó un ensayó con NH4HCO3 y K2CO3, en las condiciones 
indicadas en la tabla 3.17 a fin de conseguir una liberación lenta y 
progresiva de NH3; desafortunadamente la reacción de sustitución 
no tuvo lugar, recuperando intacto el producto de partida 
contaminado con sales inorgánicas. 
 
 Otra estrategia empleando NH3 diluido (0.1M en MeOH) 1.0 
mmol frente a 3.1 mmol de la sal 60b condujo a mezclas de 
productos con diversos grados de alquilación, aunque el 
componente mayoritario de la mezcla de reacción seguía siendo la 
sal de partida 60b (Tabla 3.17). 
  
Disolvente Fuente de NH3 Condiciones 
DMF NH4HCO3 / K2CO3 0.29 / 1.1 Equiv r.t., 72h 
MeOH  NH3 (0.1M) 0.29 Equiv. 0ºC, 36h 
Tabla 3.17.– Intentos de alquilación de NH3 con 60b. 
 
 Otra posibilidad que se contempló fue obtener el producto 
de monoalquilación del amoníaco 62, por tratamiento de la sal 60b 
con un gran exceso de amoníaco (MeOH saturado con NH3), que 
también podría ser utilizado para preparar las trisales buscadas. El 
resultado obtenido fue una mezcla compleja de sales en distintos 
grados de alquilación (Esquema 3.24). El mismo resultado se 
obtuvo cuando se empleó una cantidad equimolecular de NaNH2 en 
DMF. 
Br
NH2
N
N N
+
N
N N
n
 
n=0-3
+
NH3-n
N
N N
n
 
n=0-3
+
NH3-n
Br
Br
N
N N
62+
NH3 / MeOH
  -78ºC, 4h
60b
60b
Esquema 3.24 
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Reacción con aminidas de piridinio. 
 
 Dado que la reacción de aminidas de piridinio con 
diyodoalcanos alifáticos de 4 ó más átomos de carbono conduce a 
las N,N′–diheteroarilalcanodiaminas por reducción de las sales 
intermedias 57 (Esquema 3.18);28 se planteó, a partir de las sales 60, 
la posibilidad de obtener disales mixtas que por reducción 
permitirían acceder a butanodiaminas N,N′–disustituidas con grupos 
heteroarilo diferentes en cada uno de los nitrógenos (Esquema 
3.25). 
 
Br
Br
N
NN
2 NH
N
Br
NH
N
Br
N N
N
Br
NN
N
Br
N
NN
Br
60c
+ [H]
+
+
15
+
 
Esquema 3.25 
 
 Cuando se llevó a cabo un primer ensayo de reacción de las 
sal 60c con la aminida de piridinio 15 empleando acetona como 
disolvente, se recuperaron inalterados los productos de partida tras 
48 horas de reacción a temperatura ambiente; probablemente debido 
a la escasísima solubilidad de la sal 60c en el medio de reacción. 
Por ello, los ensayos posteriores se llevaron a cabo en DMF como 
disolvente, pues permite la total disolución de ambos reactivos. 
 
 Aunque en estas condiciones se detectó que existe reacción, 
el proceso transcurrió muy lentamente, sin que llegue a apreciarse 
un consumo significativo de la aminida de piridinio por TLC; por lo 
que el estudio de la composición de la mezcla de reacción se hizo 
por 1H–RMN. En la tabla 3.18 se resumen los ensayos llevados a 
cabo, así como la proporción de la sal mixta obtenida. 
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Aminida 15 Condiciones Rendimiento  dialquilación (%)* 
1.5 Equiv. DMF; r.t.; 48h 7 
3.0 Equiv. DMF; r.t.; 96h 20 
3.0 Equiv. DMF; 80ºC; 96h 25 
Tabla 3.18.– * Cuantificado por 1H–RMN 
 
 El aislamiento de las sales se realizó de forma paralela a 
otros productos análogos: precipitando las sales disueltas en la 
mezcla de reacción con acetona y lavando el residuo a conciencia 
con acetato de etilo. Seguidamente se cuantificó la conversión por 
1H–RMN, comparando la disminución de la señal del agrupamiento 
–CH2Br del producto de partida frente al incremento de la señal 
correspondiente a los grupos –CH2N. (∆δ  ~ 1.8 ppm). 
 
 Esta parte del proyecto, relacionada con las sales de ω–
bromoalquilpiridinio, se abandonó en este punto a la vista de la 
escasa reactividad observada para estos derivados monobromados 
frente a los nucleófilos ensayados en las condiciones comentadas. 
Sin embargo, en un futuro se intentará transformar en –Br terminal 
en un –I y ensayar posteriormente su reactividad en procesos de SN 
que permitan acceder a intermedios sintéticos de utilidad. 
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4.3.– Datos espectroscópicos de RMN de los 
bromuros de (ω–bromoalquil, piridinil)aminopiridinio. 
 
 En los compuestos 60 y 61 los cinco protones del anillo de 
piridinio aparecen con el desplazamiento químico y la multiplicidad 
esperados, si bien se observa un desapantallamiento algo más 
acusado que en otras sales de N–heteroarilaminopiridinio ya 
comentadas. 
 
 En cuanto a los anillos piridínicos no cuaternizados de los 
compuestos 60 y 61a se observa que H6′ y H4′  son los protones 
que se encuentran a campo más bajo (9.0 > δH > 8.5 ppm), mientras 
que H3′ y H5′ (7.9 > δH > 6.9 ppm) son los más apantallados. En el 
caso de 61b los 4H del anillo de benzotiazol aparecen, con la 
multiplicidad esperada, entre 8.2 y 7.6 ppm. 
 
 Los protones metilénicos unidos a N abarcan un rango 
amplio de δ, encontrándose entre 5.3 y 4.7 ppm en función de su 
proximidad al átomo de Br. El resto de los metilenos que aparecen 
en estos compuestos presentan los valores de δ y la multiplicidad 
esperados. 
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4.4.– Espectros representativos de los bromuros de 
[N–(ω–bromoalquil), N–(piridin–2–il)amino]piridinio. 
 
 
 
N
NN Br
Br
+
60a
N
NN
Br
Br
Br
+
61a
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5. Síntesis de poliaminas de geometría trigonal. 
 
5.1.– Alquilación de N–(piridin–2–il)aminidas de 
piridinio con tris(bromometil)benceno. 
  
 Aunque actualmente el 1,3,5–tris(bromometil)benceno 63 
está disponible en la mayoría de casas comerciales, fue sintetizado 
siguiendo un método sencillo y previamente puesto a punto en el 
grupo28 (Esquema 3.26). 
 
MeO2C CO2Me
CO2Me
Br
Br
Br
HO2C CO2H
CO2H
89%
        63
75% (2 pasos)
MeOH
H2SO4 cat.
80ºC, 24h
1) LiAlH4/THF, 12h
2) Tolueno/HBr(c.c.)
     ∆, 2h
 
Esquema 3.26 
 
 Una vez preparado el compuesto 63 se intentó la sustitución 
de los tres átomos de Bromo con 3.3 equivalentes de la N–[5–(4–
hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 25b (Esquema 
3.27) usando acetonitrilo/DMF (7:3) como disolvente, en las 
condiciones descritas por nuestro grupo de investigación.28  
 
Cuando tras 12 horas de reacción se analizó el crudo por 
TLC se observó la completa desaparición del derivado halogenado 
63 y de gran parte de la aminida de piridinio 25b. Del estudio del 
espectro de 1H–RMN del precipitado obtenido se pudo deducir que 
existían varios tipos de protones tanto piridínicos como bencílicos, 
lo que parece indicar que el sólido aislado estaba constituido por 
una mezcla de sales, derivadas probablemente de procesos de 
mono–, di– y trisustitución en el 1,3,5–tris–(bromometil)benceno. 
 
 La presencia de un grupo –CH2OH en la aminida 25b hace  
que las sales generadas en el proceso sean poco solubles en la 
mezcla de disolventes empleada, requiriéndose una mayor polaridad 
para mantener los productos en disolución y que la reacción pueda 
llegar a término. El empleo de metanol no es aconsejable, pues por 
su carácter prótico, rompería el enlace intramolecular de las 
aminidas de piridinio (C2(6)–H····N), favoreciendo la alquilación en 
el N piridínico. Por lo tanto, se optó por eliminar el CH3CN de la 
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reacción, empleando DMF como único disolvente. Así se logró 
mantener todas las sales en disolución,  pudiendo obtener la trisal 
64a con un buen rendimiento (Esquema 3.27). 
 
N N
N
N
N
N
N
N N
OH
OH
OH
Br
Br
Br
N
NN
OH
25b
64a    85%
3Br
+
+
+
63
3.3 Equiv.
DMF, 48h r.t
+
 
Esquema 3.27 
 
El principal inconveniente de usar DMF como disolvente es 
que la sal 64a no precipita en el medio de reacción, quedando en 
disolución junto al exceso de la aminida de piridinio 25b. Para 
lograr la separación de ambos compuestos se aprovechó la elevada 
solubilidad de las aminidas de piridinio, moléculas neutras, en 
disolventes poco polares como son acetona, acetato de etilo o 
diclorometano, donde las sales de aminopiridinio son insolubles, 
para precipitar la trisal 64a. 
 
 De todas las combinaciones estudiadas, los mejores 
resultados para la precipitación de la sal 64a se lograron cuando se 
adicionó gota a gota una disolución, lo más concentrada posible, de 
la mezcla de reacción en dimetilformamida sobre acetona bajo 
fuerte agitación. De esta forma precipita la sal 64a como un sólido 
amarillo que tras filtrarlo y lavarlo con acetona queda libre del 
exceso de aminida. 
 
 Una vez puesto a punto el método de trialquilación de la 
aminida de piridinio 25b, se abordó la síntesis de otras sales, esta 
vez procedentes de las aminidas de piridinio 27b–d, con dos restos 
arilo en el anillo piridínico (Esquema 3.28). 
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En el caso de la sal con 6 grupos hidroxilo 65a el uso de 
acetona también resultó adecuado para su precipitación y para 
eliminar el exceso de aminida de piridinio; sin embargo en los casos 
que presentan sustituyentes más hidrofóbicos (65b y 65c) las sales 
son más solubles en acetona, perdiéndose una cantidad apreciable 
de producto en los lavados. Este problema se evita en gran medida 
precipitando y lavando dichas sales con acetato de etilo, donde su 
solubilidad es mucho menor. 
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Esquema 3.28 
 
 Todos estos compuestos se obtienen como sólidos de colores 
claros, típicos de las sales de piridinilaminopiridinio y pueden llevar 
asociadas diversas cantidades de agua. Para ello, tras el filtrado y 
los correspondientes lavados son secados a vacío. Los rendimientos 
obtenidos en la alquilación de las aminidas de piridinio 27 se 
encuentran reflejados en la tabla 3.19. 
 
Compuesto Ar Rdto. (%) 
65a OH
 
80 
65b 
Me
Me
 
76 
65c 
Cl
 
87 
Tabla 3.19.– Alquilación de las aminidas de piridinio 27b–d con 63.  
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5.2.– Reducción de trisales. 
 
 La reducción múltiple de los enlaces N–N en las sales 64 y 
65 permite el acceso a los 1,3,5–tris[(piridin–2–il)aminometil]–
bencenos correspondientes 66 y 67. 
 
De los tres métodos descritos por nuestro grupo de 
investigación para la reducción de las sales de aminopiridinio, se 
decidió utilizar de nuevo el sistema metal–ácido: Zn/AcOH. En 
estas condiciones no es de esperar que los átomos de Cl en la trisal 
65c experimenten hidrogenólisis, puesto que estudios previos27 
sobre aminidas de piridinio halogenadas y sus derivados ponen de 
manifiesto que este proceso sólo tiene lugar sobre derivados 
bromados y yodados. 
 
La escasa solubilidad de las sales 64 y 65 en ácido acético,  
probablemente debida tanto a su naturaleza iónica como a su 
elevado tamaño molecular, hizo necesaria la adición de metanol al 
medio de reacción. 
 
 El proceso de reducción se llevó a cabo disolviendo la 
correspondiente trisal en una mezcla AcOH–MeOH (2:1) y 
añadiendo seguidamente una proporción de 10 equivalentes de Zn 
por cada enlace N–N a reducir167 (Esquema 3.29). 
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H
N
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N
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2
R2
R1
R1
R2
N N
N
N
N
N
R1 R
2
R2
R1
R1
R2
N
N
N
64 R1 = R2
65 R1 = R2
66 R1 = R2
67 R1 = R2
3Br
Zn (30 Equiv.)
AcOH / MeOH (2:1)
         12h, rt+
+
+
Esquema 3.29.– Reducción de las sales 64 y 65 a sus correspondientes 
tris(aminopiridinas) 66 y 67. 
 
El progreso de la reacción se puede controlar por TLC, 
puesto que la triamina generada presenta una fluorescencia muy 
característica bajo luz ultravioleta. Tras 12 horas la reacción se da 
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por finalizada, eliminándose a continuación el exceso de Zn sólido 
por filtración. De la evaporación de los filtrados se obtiene un 
residuo que contiene las triaminas como sus sales correspondientes. 
La liberación de las piridinilaminas se logra basificando con NaOH 
acuosa, que a continuación se extraen con AcOEt y finalmente se 
purifican por cromatografía en columna. 
 
Las piridinilaminas se obtuvieron como sólidos blancos, 
excepto 67b, que se obtuvo como un aceite incoloro. En la tabla 
3.20 se reflejan los resultados obtenidos en la reducción de las sales 
de tris–piridinilaminopiridinio 64 y 65 según el esquema 3.29. Tal y 
como se esperaba el enlace C–Cl se mantuvo intacto en el proceso 
de reducción, obteniéndose la triamina 67c con buen rendimiento.  
 
N
H
NC6H3
R1 R2 366, 67
 
 
Tabla 3.20.– Rendimientos en la síntesis de las triaminas 66 y 67. 
 
Compuesto R1 R2 Rdto. (%) 
66 H OH
 
79 
67a OH
 
OH
 
71 
67b 
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Me
 
Me
Me
 
70 
67c 
Cl
 
Cl
 
75 
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5.3.– Preparación de poliaminas ramificadas y 
dendrímeras con geometría trigonal. 
 
 Una vez preparadas con éxito y buenos rendimientos los 
bromuros de tris–piridinilaminopiridinio 64 y 65a, que presentan 
tres y seis grupos hidroximetilfenilo respectivamente, se pensó en 
explorar su utilidad en la preparación de compuestos ramificados o 
dendrímeros, como los que se muestran en el esquema 3.30, que 
posterior reducción condujeran a poliaminas ramificadas como la 
que se muestra en la figura 3.16. 
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Esquema 3.30.– (i): bromación; (ii): alquilación; [H]: reducción. 
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Figura 3.16: Representación de una poliamina dendrímera de 3ª 
generación procedente del esquema 3.30. 
  
 La preparación de la poliamina mostrada en la figura 3.16 se 
podría llevar a cabo de forma más rápida y eficiente en una síntesis 
convergente a partir de las ramas dendriméricas indicadas en el 
esquema 3.30. Para la preparación de estas ramas sería necesario 
transformar la aminida de piridinio 27b en su análogo 
bromometilado; sin embargo esta idea se descartó debido a que este 
compuesto reaccionaría consigo mismo conduciendo a productos de 
oligomerización por sucesivas reacciones de alquilación entre los N 
imínicos y los restos –CH2Br. 
 
Por lo tanto se volvió a retomar la estrategia divergente 
mostrada en el esquema anterior. La aplicación de esta estrategia 
plantea el reto de conseguir conversiones cuantitativas, dado que 
todos los productos implicados son polisales y su separación y 
purificación entraña una gran dificultad. 
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A pesar de que 65a sería el sustrato adecuado para llevar a 
cabo la síntesis de la poliamina, se optó por hacer un estudio previo 
a partir de la sal 64a, con el fin de encontrar condiciones de 
reacción adecuadas que posteriormente se extrapolaran a la síntesis 
del dendrímero. 
 
Halogenación de la trisal 64a. 
 
La puesta a punto de un método de halogenación comenzó 
con la selección de un disolvente donde la trisal 64a fuera 
totalmente soluble. Esto se consigue con DMF, MeOH y DMSO, 
pero el uso del disolvente hidroxílico se desestimó dado que el 
proceso buscado es la sustitución de un grupo –OH por un 
halógeno. 
 
 Dado el buen comportamiento que presentan los bromuros 
de bencilo frente a la reacción de SN con aminidas de piridinio, se 
decidió que lo más aconsejable es la sustitución de los –CH2OH por 
grupos –CH2Br. 
 
 La transformación de la trisal 64a en 64b se abordó 
ensayando diversos métodos habituales de bromación, que se 
resumen en la tabla 3.21, donde a su vez se indican los resultados 
obtenidos. La utilización tanto de PBr5, como de Br2 o NBS y 
fosfinas, y con independencia del disolvente empleado (DMF o 
DMSO) sólo condujo a escasas conversiones. Únicamente resultó 
satisfactorio el uso de HBr (48% v/v) que condujo a la obtención de 
la trisal 64b de forma cuantitativa cuando se empleó sin diluir. En 
estas condiciones se observó una progresiva disolución de las sales 
según transcurre la reacción. 
 
N
NN
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Esquema 3.31.– Preparación de la trisal bromometilada 64b. 
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Disolvente Método halogenación Conversión (%) 
DMF 
DMSO NBS / PPh3 (4.8 equiv), 24h, rt. <10 
DMF 
DMSO Br2 / PPh3 (12 equiv), 24h, rt. <10 
DMF PBr5 (15 equiv), 12h, 60ºC 24 
AcOH HBr c.c. (30% v/v) 69 
––– HBr c.c. (48% v/v) ≈100 
Tabla 3.21.– Transformación de –CH2OH a –CH2Br sobre 64a. 
 
 La cuantificación de la conversión se realizó por resonancia 
magnética nuclear protónica en DMSO–d6, comparando las 
intensidades relativas del total de los grupos –CH2– frente a los 
grupos –OH. 
 
 El tribromuro de 1,3,5–tris{N–[5–(4–bromometilfenil)–
piridin–2–il], N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 64b se pudo 
aislar de la misma forma que las sales 64a y 65. Tras la evaporación 
del disolvente se disolvió el crudo obtenido en el mínimo volumen 
de DMF. La disolución así obtenida se añadió, gota a gota, sobre 
acetona bajo fuerte agitación, obteniendo un precipitado amarillo 
que tras filtración y sucesivos lavados con acetona se identificó 
como la sal 64b. Este compuesto se utilizó en los primeros ensayos 
de alquilación de aminidas de piridinio sin purificación adicional. 
 
Alquilación de 64b con aminidas de piridinio. 
 
 Una vez obtenida la trisal trihalogenada 64b el siguiente 
paso realizado fue su evaluación como agente alquilante frente a las 
aminidas de piridinio. El compuesto elegido para realizar los 
primeros ensayos fue 2, al ser la aminida de piridinio más sencilla y 
asequible (Esquema 3.32). En la reacción se utilizaron 3.5 
equivalentes de la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2, llevando 
a cabo el proceso en dimetilformamida y de forma análoga a otras 
reacciones de alquilación sobre sustratos similares. 
 
 El análisis por TLC certificó la completa consumición de la 
N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2 tras 12 horas de reacción; 
por lo que se procedió al aislamiento de las sales generadas 
empleando el mismo procedimiento utilizado previamente con las 
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trisales 64 y 65: evaporación del disolvente y precipitado posterior 
de las mismas. 
 
 El sólido de color marrón obtenido se analizó por 1H–RMN, 
mostrando que estaba constituido por una mezcla compleja de 
productos, en la cual se identificaron varios agrupamientos 
piridinio. 
 
 Algunas de las señales observadas parecían corresponder al 
bromhidrato 3 (Esquema 3.32) y efectivamente, la adición de NEt3 
al tubo de RMN produjo su transformación en la N–(piridin–2–
il)aminida de piridinio 2 de partida, sin alterarse el resto de las 
señales del espectro. También se identificaron señales 
correspondientes a la trisal de partida 64b junto a otras de diversas 
sales de piridinio y que probablemente correspondan a productos de 
sustitución parciales de los grupos –CH2Br por la aminida de 
piridinio 2, así como a la trisal deseada 68a (Esquema 3.32). 
 
 La aparición del bromhidrato 3 se explicaría por la 
protonación de la aminida de piridinio 2 debido a restos de HBr 
presentes en la trisal 64b, procedentes de su síntesis y que no se 
consiguen eliminar en los lavados con acetona. 
 
 A la vista de estos primeros resultados se pensó en repetir el 
ensayo adicionando una base al medio de reacción para neutralizar 
el HBr asociado a la sal 64b, así se mantendría la aminida de 
piridinio 2 neutra, permitiendo su alquilación. A fin de minimizar 
una posible reacción de SN entre la base y la sal tribromada 64b se 
eligió DIPEA, compuesto poco nucleófilo, como base y se empleó 
en exceso para asegurar la completa neutralización de los restos de 
ácido bromhídrico. 
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Esquema 3.32 
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 Cuando, tras 72 horas de reacción, la aminida de piridinio 2 
se había consumido prácticamente en su totalidad, se realizó el 
aislamiento de las sales tal y como se ha venido haciendo  hasta el 
momento. El sólido formado se filtró y lavó exhaustivamente con 
acetona, eliminándose así tanto la aminida en exceso como las sales 
de amonio derivadas del DIPEA. De esta forma se pudo obtener 
satisfactoriamente la hexasal 68a como un sólido de color marrón 
(Esquema 3.33). 
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Esquema 3.33.– Preparación del hexabromuro de aminopiridinio 68a. 
 
 Cuando se intentó aplicar el mismo proceso a la síntesis de 
68b, por reacción de la sal 64b con la aminida hidroximetilada 25b 
se obtuvieron, de nuevo, mezclas de productos (Esquema 3.34). 
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Esquema 3.34 
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 En los espectros de 1H–RMN del crudo de la reacción 
mostrada en el esquema anterior, se detectaron señales de diferentes 
agrupamientos piridinio, así como de múltiples grupos CH2N, lo 
que indica la formación de otras sales en las condiciones empleadas. 
 
 Dado el diferente comportamiento que se observa respecto el 
ejemplo anterior, y aunque no se dispone de pruebas experimentales 
adicionales, se piensa que se podrían estar formando especies 
poliméricas como las representada en el esquema 3.35 por reacción 
entre la aminida de piridinio 25b y su correspondiente bromhidrato, 
que se podría generar en un proceso rápido con las trazas de HBr 
que probablemente existan en el medio de reacción a pesar de haber 
utilizado DIPEA como base. 
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Esquema 3.35.– Justificación de la aparición de otras especies de 
aminopiridinio en la preparación de 68b. 
 
 Esta reacción inesperada no hubiese supuesto ningún 
problema en el caso de poder purificar la mezcla fácilmente, pero la 
purificación cromatográfica de estos productos es problemática, y la 
mejor opción es eliminar totalmente los restos de HBr de 64b antes 
de proceder a la alquilación de 25b. 
 
 Los ensayos con bases inorgánicas (K2CO3 y NaOH) 
producían la contaminación del producto, por lo que se decidió 
utilizar otro tipo de base. Afortunadamente el uso de una resina de 
intercambio iónico con funcionalidad de amina terciaria (Amberlite 
IRA–68), que es fácilmente eliminable, permitió neutralizar el 
exceso de ácido sin contaminar el producto (Esquema 3.36).  
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Esquema 3.36 
 
 El procedimiento seguido para obtener 64b libre de ácido 
consistió en disolver el crudo procedente de la evaporación del HBr 
en metanol, para seguidamente pasar esta disolución través de la 
columna cargada con la resina previamente acondicionada e 
hinchada, lavando con MeOH hasta arrastrar todo el producto. De 
esta disolución se aisló la trisal 64b libre de ácido como un sólido 
amarillo. 
 
 La alquilación de 25b con la sal 64b en DMF, permitió 
acceder al compuesto 68b, que se aisló empleando el procedimiento 
ya comentado para otras polisales, como un sólido marrón 
(Esquema 3.37).  
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Esquema 3.37. 
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Preparación de estructuras dendriméricas a partir de 65a. 
 
 Una vez optimizadas las condiciones de reacción, y 
purificación para las sales derivadas de 64a se abordó la 
preparación de estructuras dendriméricas empleando la sal 65a; la 
cual permitiría acceder al correspondiente sustrato hexabromado y 
posteriormente, a la correspondiente poliamina 69, tal y como se 
propone en el  esquema 3.38. 
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N
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Py+
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YY
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BrBr
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(iii)
Y=OH  65a
Y=Br    
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(ii)
69
[H]
R  =  H
R = Py+ =
+
 
Esquema 3.38. (i): HBr (c.c.), 12h, r.t.; (ii): Amberlite IRA–68, MeOH; (iii): 
7.0 Equiv 2 DMF, 72h r.t; [H]: reducción. 
 
 Las reacciones de halogenación y posterior alquilación sobre 
el compuesto 65a transcurrieron de acuerdo a lo esperado cuando se 
emplearon las condiciones ya puestas a punto sobre 64a. Sin 
embargo, el espectro de 1H–RMN de los productos aislados, 
después del tratamiento con la resina de intercambio y tras la 
alquilación, carece de resolución adecuada para su interpretación, lo 
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que podría atribuirse a la existencia de distintas conformaciones 
plegadas adoptadas por estos compuestos en disolución. Ante la 
dificultad de purificación del material obtenido, se optó por 
someterlo a un proceso de reducción que condujera a la poliamina 
69 que se purificaría posteriormente. 
 
 Cuando se intentó la reducción con el sistema metal ácido 
Zn–AcOH, tal y como se llevó a cabo sobre las trisales 64a y 65, no 
se obtuvo la hexa–amina buscada 69. Se observó que la disolución 
mantenía el color típico de las sales como si no hubiese 
reaccionado; razón por la que se decidió volver al modelo más 
sencillo 68a para estudiar si en el proceso de reducción ocurría lo 
mismo e intentar encontrar unas condiciones de reducción 
adecuadas. 
 
Ensayos de reducción de la hexasal 68a. 
 
 La reducción del compuesto 68a, bajo las condiciones 
anteriores tampoco proporcionó su producto de reducción total 70. 
En este caso se pudo identificar piridina como uno de los 
componentes de la reacción, lo que parece poner de manifiesto que 
la reducción tiene lugar, aunque probablemente de forma parcial, 
quedando algunos grupos piridinio sin reducir (Esquema 3.39). 
 
N
H
N
N
H
C6H3
3
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N
NN
N
C6H3
3
N
N
7068a
+
+
6Br
 
 Esquema 3.39. 
  
 Por ello, se realizó a una evaluación de los diferentes 
métodos de reducción disponibles para este tipo de sustratos. En 
todos los casos se utilizó MeOH como disolvente, a fin de mantener 
la trisal 68a en disolución; pero en ninguna las pruebas se pudo 
obtener la poliamina buscada. Las diferentes condiciones ensayadas 
en el proceso que se muestra en el esquema 3.39, aparecen 
resumidas en la tabla 3.22. 
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 En los tres primeros ensayos no se detectó producto de 
reducción completa, ni fue posible la identificación de ningún 
intermedio de reducción. No obstante, en el último de los ensayos 
se pudieron detectar, por espectrometría de masas, trazas del 
producto totalmente reducido. 
 
Reductor Codisolvente Tª Tiempo 
AcOH– Zn  33% MeOH  r.t. 12h 
MeOH – BEt3 (12 Eq.) ––– –30ºC 18h 
MeOH – BEt3 (12 Eq.) 10% H2O –30ºC 16h 
NHEt3HCO2 / Pt–C, MeOH ––– r.t. 12h 
Tabla 3.22.– Condiciones de reducción ensayadas sobre 68a. 
 
 Ante esta situación se decidió ensayar un método de 
reducción, similar al que ha conducido a la reducción total: un 
dador formal de H2 como es formiato amónico y Pd–C seco (10%) 
como catalizador168 (Esquema 3.40). 
 
 La reacción de reducción se llevó a cabo en metanol, 
adicionando seguidamente y bajo atmósfera inerte el formiato 
amónico y el catalizador de Pd. Veinticuatro horas de reacción no 
fueron suficientes para la reducción completa, por lo que se 
añadieron, en intervalos de 24 horas, iguales cantidades de formiato 
amónico y catalizador hasta la detección en TLC de una mancha 
fluorescente que podría corresponder a la de la amina buscada 70. 
 
N
H
N
N
H
C6H3
3
N
70
68a
20 Equiv. NH4HCO2
Pd/C (10%)
   MeOH
 
Esquema 3.40.– Reducción de 68a a la hexa–amina 70. 
 
 Tras eliminar los sólidos presentes por filtración, se realizó 
una cromatografía en columna en gel de sílice con acetona–MeOH 
(95:5) como eluyente. Como resultado, se pudo detectar por 
espectrometría de masas de alta resolución el 1,3,5–tris[N–(5–{4–
[N–(piridin–2–il)aminometil]fenil}piridin–2–il)aminometil]benceno 
70, en una fracción con un escaso grado de pureza. Purificaciones 
adicionales no condujeron a los resultados esperados. 
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6. Síntesis de tetraminas a partir de N–aminidas 
de piridinio. 
 
 La limitación encontrada para la obtención de las hexa–
aminas junto con el éxito obtenido en la preparación de tris–
piridinilaminas sustituidas, nos llevó a plantearnos la síntesis de 
tetra–aminas, que posteriormente permitiesen acceder a productos 
de naturaleza dendrimérica, uno de los objetivos de este trabajo.  
 
 La preparación de estas estructuras se puede llevar a cabo a 
partir de derivados del ácido 5–hidroxiisoftálico, ampliamente 
usado en la química de dendrímeros. Este sustrato presenta dos 
grupos carboxílicos, que se pueden transformar en restos 
bromometilo y un grupo fenólico, susceptible de alquilación, lo que 
permite tener en un único sustrato la ambivalencia necesaria para el 
propósito planteado.  
 
 En el esquema 3.41 se indica brevemente la manera en que 
las disales obtenidas por reacción entre del 3,5–bis(bromometil)–
fenol, adecuadamente protegido, y aminidas de piridinio, se pueden 
utilizar como precursores de estructuras con mayor complejidad. 
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Esquema 3.41.– Esquema de síntesis de tetrasales a partir de aminidas 
de piridinio y ácido 5–hidroxiisoftálico. 
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6.1.– Sales basadas en 3,5–bis(bromometil)benciloxi 
benceno y 3,5–bis(bromometil)fenol: síntesis y 
reactividad. 
 
Sales basadas en 3,5–bis(bromometil)benciloxibenceno 
 
Síntesis del 3,5–bis(bromometil)benciloxibenceno 71169 
 
 La síntesis del compuesto 71 se llevó a cabo a partir del 
ácido 5–hidroxiisoftálico en cuatro pasos: esterificación, 
bencilación, reducción y bromación, tal y como se resume en el 
esquema 3.42. 
 
(iii): LiAlH4 / THF, ∆(iv): NBS / PPh3, DCM, rt
(i): MeOH, H2SO4 (cat), 80ºC(ii): PhCH2Br / K2CO3,
      Acetona, 60ºC
O
OH OH
Ph O
Br Br
Ph
OH
OH OH
O O
OH
O O
MeO OMe
O
O O
MeO OMe
Ph
(iii) (iv)
95% 71 88%
(i) (ii)
84% 87%
 
Esquema 3.42.– Ruta sintética hasta el compuesto 71. 
 
 La primera etapa de la síntesis se llevó a cabo esterificando 
el diácido con metanol utilizando ácido sulfúrico como catalizador 
ácido, en un frasco cerrado y termostatizado a 80ºC. Tras aislar el 
diéster, se realizó la alquilación del grupo hidroxilo con bromuro de 
bencilo y K2CO3 en acetona. La reducción del 5–benciloxiisoftalato 
de dimetilo empleando LiAlH4 en THF condujo con buen 
rendimiento al 3,5–bis(hidroximetil)benciloxibenceno, que tras una 
halogenación suave, a fin de mantener el intacto el grupo éter, 
empleando NBS y PPh3 (Esquema 3.43) proporcionó el producto 
buscado 71 con un rendimiento global de los 4 pasos del 61%.169  
 
 La protección del grupo fenólico como agrupamiento 
benciloxi– (Esquema 3.42) se realizó para evitar que en el medio 
básico de las reacciones de Suzuki, que se acometerían en etapas 
posteriores, tuviesen lugar desprotonaciones. 
Capítulo III     146 
P
+
Ph
Ph
Ph
Br N
O
O
O H
R
P
+
Ph
Ph
Ph
O
R
Br
P
Ph
Ph
Ph
NBr
O
O
R-Br
+
+
O=PPh3C4H5NO2R-OH
 
Esquema 3.43.– Mecanismo de halogenación con NBS y PPh3. 
 
Sales basadas en el 3,5–bis(bromometil)benciloxibenceno 71: 
síntesis.  
 
 El derivado dibromado 71 se empleó en la reacción de 
alquilación de las aminidas 15 y 25a, siguiendo el procedimiento 
descrito para la síntesis de disales análogas.28 En estas condiciones 
las sales 72 precipitan progresivamente en el medio de reacción. 
Una vez que por TLC se observó la consumición total del derivado 
dihalogenado y de gran parte de la aminida de piridinio de partida, 
el sólido precipitado se filtra y se lava con acetona, proporcionando 
las diales 72 con excelentes rendimientos (Esquema 3.44). 
 
O
N N
Ph
N N
N N
R R
BrBr
OPh
N
N
N
R
Acetona, rt, 24h
R = Br   72a   93%
R = Ph  72b   89%
+ +
2 Br
R = Br   15
R = Ph  25a
71+
 
Esquema 3.44.– Alquilación de N–(piridin–2–il)aminidas de piridinio 
funcionalizadas con el derivado dihalogenado 71. 
 
Arilación de Suzuki sobre el dibromuro de 3,5–bis–[5–
bromopiridin–2–il)aminometilpiridinio]benciloxibenceno (72a).  
 
 La preparación de derivados de la sal 72a a través de la 
reacción de acoplamiento de Suzuki, permitiría acceder a una serie 
de compuestos con distinta funcionalización a partir de ella como 
único sustrato.  
 
 A diferencia de la reacción de acoplamiento sobre 
bromoaminidas de piridinio, la imposibilidad de seguir la evolución 
de la reacción de acoplamiento por TLC, nos obligó a realizar su 
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seguimiento por 1H–RMN. Por ello, se eligió el ácido fenilborónico 
para realizar el ensayo de arilación, ya que así el producto final de 
la reacción sería el compuesto 72b.  
 
 Para ensayar la reacción de Suzuki sobre 72a se escogieron 
las condiciones que habían resultado adecuadas para la 
funcionalización de aminidas,162 con excepción del disolvente 
utilizado. Con el fin de conseguir la total disolución de las sales se 
sustituyó el tolueno por acetonitrilo (Esquema 3.45). 
 
O
N N
Ph
N N
N N
Ph Ph
O
N N
Ph
N N
N N
Br Br
    Ph-B(OH)2
    Pd(PPh3)4
 10.0 Equiv. K2CO3
CH3CN / EtOH (4:1)
             ∆
72a
+ +
72b
+ +
Esquema 3.45 
 
 De la reacción no se obtuvo el producto buscado, ni se pudo 
recuperar el dibromuro de 3,5–bis[(5–bromopiridin–2–il)amino–
metilpiridinio]benciloxibenceno 72a de partida, el cual se había 
descompuesto durante la reacción. 
 
 Una de las fracciones obtenida por cromatografía del crudo 
de reacción, permitió identificar la 2–piridona. Este compuesto debe 
de proceder del ataque de un grupo OH– sobre las posiciones 2(6), 
electrónicamente más deficientes, del anillo de piridinio. 
Lógicamente, si en la reacción se generaba el compuesto oxidado: 
2–piridona, tendría que existir algún compuesto derivado del otro 
fragmento de la sal 72a. El análisis de otra fracción aislada del 
proceso evidenció la presencia del fragmento reducido: la 
diaminopiridina. Así se pudo postular el mecanismo que se muestra 
en el esquema 3.46 para la descomposición de la sal 72a  en el 
medio básico utilizado. 
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Esquema 3.46.– Mecanismo de descomposición de la sal 72a. 
 
Sales derivadas del 3,5–bis(bromometil)fenol: Síntesis y 
reactividad 
 
 La idea inicial para introducir funcionalización por medio de 
la reacción de Suzuki sobre la sal 72a se había descartado debido a 
la descomposición que tiene lugar en estas condiciones de reacción. 
Por ello se recurrió a preparar las disales, por el método habitual,  
utilizando aminidas de piridinio previamente funcionalizadas y el 
3,5–bis(bromometil)fenol 73 (Esquema 3.47). 
 
Síntesis de disales basadas en 3,5–bis(bromometil)fenol.  
 
 La preparación del 3,5–bis(bromometil)fenol 73 se llevó a 
cabo a partir del 3,5–bis(hidroximetil)benciloxibenceno preparado 
previamente, realizando una deshidratación e hidrólisis simultánea 
por tratamiento con ácido bromhídrico. 
 
 La reacción de alquilación de aminidas de piridinio con el 
compuesto 73 se llevó a cabo en las condiciones empleadas 
previamente;28 pudiendo así obtener las disales 74a–c con 
excelentes rendimientos, los resultados se reflejan en la tabla 3.23 
(Esquema 3.47). 
 
 Experimentalmente, se encontró que el uso de 73, con el 
grupo –OH libre, resulta adecuado para la alquilación de las 
aminidas de piridinio, no observándose la formación ni del fenóxido 
ni de la aminida protonada. 
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Esquema 3.47  
 
Heterociclo Compuesto Rdto. (%) 
N
 
74a 95 
N
S
 
74b 87 
N
OH
 
74c 91 
Tabla 3.23.– Preparación de las disales 74a–c. 
 
Reactividad de sales basadas en 3,5–bis(bromometil)fenol.  
 
 La reacción de O–alquilación del grupo fenólico libre en los 
compuestos 74 permitiría su uso como building–blocks para acceder 
a estructuras más complejas como las mostradas en el esquema 
3.48. 
  
La experiencia previa desaconsejó el uso de medios básicos 
en disolventes próticos, debido a la descomposición observada en 
estas condiciones sobre 72a. Por ello el primer ensayo de O–
alquilación se realizó en dimetilformamida anhidra con K2CO3 
como base y 1,6–dibromohexano como agente alquilante. De este 
primer ensayo sólo se pudo recuperar la disal de partida 74a, sin 
llegar a detectar la tetrasal buscada (Esquema 3.48). 
 
Capítulo III     150 
O
N
N
N
N
N
N
O
N
N
N
N
N
N
+
+
+
+
4 Br-
Br-(CH2)6-Br
     K2CO3
      DMF
OH
N
N
N
N
N
N
+
+
2 Br-
74a
Esquema 3.48 
 
 Otros ensayos con derivados halogenados más reactivos y/o 
bases más fuertes transcurrieron con idéntico resultado. Los ensayos 
realizados se muestran en la tabla 3.24. 
 
Bromoalcano Disolvente Base (Equiv.) Temp. 
DMF K2CO3 (4.0) 80ºC 
MeOH NaOMe (2.2) r.t. Br–(CH2)6–Br 
DMF NaH (2.2) 0º  80ºC 
DMF NaOH (3.0) 80ºC BrBr
 
DMF NaH (2.2) 0º  80ºC 
Ph–CH2Br /NaI DMF NaH (1.2) 0º  100ºC 
Tabla 3.24.– Ensayos de alquilación sobre 74a,preparación de tetrasales. 
 
 El hecho de que no se produjese la alquilación buscada, 
incluso con las bases más fuertes, indica que debe de existir otro 
efecto, intrínseco al compuesto 74, que desvaforezca la reacción de 
O–alquilación. 
 
 Considerando que la reacción de bases fuertes (caso de NaH 
o NaOMe) con las sales 74 debería generar el fenóxido 
cuantitativamente, se supone que ha de existir algún efecto que 
impida la sustitución del bromuro de alquilo por parte del átomo de 
Oxígeno. 
 
Una posible explicación de la falta de reactividad se puede 
entender considerando que los H2(6) del anillo de piridinio tienen 
un cierto carácter ácido; por consiguiente la abstracción de un H+ en 
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la molécula puede dar lugar a múltiples equilibrios de protonación–
desprotonación capaces de deslocalizar carga, resultando un 
intermedio poco reactivo frente a la reacción con electrófilos 
(Figura 3.17).  
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Figura 3.17.– Representación de la interacción intramolecular 
C2(6)···H···O postulada para 74a. 
 
Pero también habría que considerar si la formación de la 
tetrasal, que implica la aproximación de 4 cargas positivas, es o no 
favorable. Por ello se decidió preparar un agente tetra–alquilante, 
que permitiese demostrar si la preparación de tetrasales es factible, 
o por el contrario, las repulsiones electrostáticas son tan fuertes que 
no es posible generar estructuras con cuatro grupos piridinio en la 
misma molécula (Esquema 3.49). 
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6.2.– Síntesis de sales derivadas de N–(heteroar–2–
il)aminidas de piridinio con 1,6–bis[3,5–bis(bromo 
metil)fenoxi]hexano y 1,3–bis[3,5–bis(bromometil) 
fenoximetil] benceno. 
 
Síntesis de los derivados tetrabromados (76) 
 
Debido a la buena reactividad que presentan los derivados 
bromados en los procesos de alquilación de las aminidas de 
piridinio, se eligieron como derivados halogenados de referencia los 
tetrabromuros 76.167,170–174 
 
 En el esquema 3.50 se representa, de forma resumida, la ruta 
sintética que conduce a los derivados tetrabromados 76 a partir del 
5–hidroxiisoftalato de dimetilo. La reacción de este diéster con 1,6–
dibromohexano o 1,3–bis(bromometil)benceno en las condiciones 
empleadas anteriormente para la síntesis del 5–benciloxiisoftalato 
de dimetilo (Esquema 3.42) permitió preparar los correspondientes 
tetraésteres, que posteriormente se redujeron con LiAlH4 para 
obtener los tetra–alcoholes 75. 
 
O
O
W
Y Y
Y Y
OH
OO
MeO OMe W
Br Br
CH2
CH2
Y = CO2Me
Y = CH2OH       75
Y = CH2Br W = -(CH2)4-    76a
W =                  76b
Esquema 3.50 
 
A partir del compuesto 75a (W = –(CH2)4–), se pudo 
preparar, con un rendimiento medio, el derivado tetrahalogenado 
correspondiente 76a al tratar el crudo procedente de la reacción de 
reducción con una mezcla de ácidos bromhídrico y sulfúrico (2:1) 
tal y como se describe en la literatura171,172 (Esquema 3.51). 
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Esquema 3.51.– (i): K2CO3, DMF, 80ºC; (ii):  LiAlH4 / THF, ∆; (iii): H2SO4 / 
HBr, ∆. 
 
 Estas condiciones de halogenación son únicamente válidas 
para obtener 76a, pues usadas en el caso del análogo bencílico 76b, 
dónde los enlaces éter son más lábiles, se produce la hidrólisis que 
conduce al 3,5–bis(bromometil)fenol 73 y al 1,3–bis(bromometil)–
benceno. 
  
 La halogenación del tetra–alcohol 75b se intentó con NBS y 
PPh3 en diclorometano, pero no se logró obtener el producto 
deseado debido a la escasa solubilidad del alcohol en el medio de 
reacción (Esquema 3.52). 
 
 (iii)OH
MeO2C CO2Me O
Br Br
O
Br Br
76b
m-Xil (ii)(i)
O
OH OH
O
OH OH
75b   82%
m-Xil
 
 
Esquema 3.52.– (i): 1,3–bis(bromometil)benceno, K2CO3, DMF, 80ºC; (ii):  
LiAlH4 / THF, ∆; (iii): NBS / PPh3, CH2Cl2, r.t. 
 
 Cambios de disolvente enfocados a aumentar la solubilidad 
del tetra–alcohol en el medio de reacción, uso de reactivos en 
exceso o condiciones de reacción más enérgicas tampoco 
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condujeron a buenos resultados en la preparación de 76b. En la 
tabla 3.25 se recogen los ensayos realizados para la reacción de 
halogenación de 75b. 
 
Sistema Halogenante Disolvente Rdto(%).* 
PPh3 / CBr4 CH2Cl2/DMF (10:1) 12 
PPh3 / NBS CH2Cl2/DMF (10:1) 17 
PPh3 / CBr4a THF 36 
PPh3 / CBr4  CH3CN 44 
DEAD /PPh3 / MeI 175,176  THF 22 
PPh3  / I2 / Imidazolb  THF ––– 
Tabla 3.25.– Reacciones de halogenación ensayadas sobre 75b. (*): 
Conversión de los grupos –CH2OH cuantificados por RMN. 
Condiciones de reacción 12h, r.t. (a):10.0 Equiv. y 24h. (b): 0ºC 
 
El bajo rendimiento obtenido también en las reacciones de 
halogenación sobre 75b con otros disolventes y con otras 
condiciones de reacción, nos hizo pensar en forzar la disolución del 
alcohol empleando ultrasonidos. Se escogió NBS/PPh3, como 
sistema halogenante, pues anteriormente había proporcionado 
buenos resultados en la preparación de 71 (Esquema 3.42). La 
mezcla de reacción se preparó a 0ºC, a fin de evitar un 
calentamiento excesivo, y seguidamente se aplicaron ultrasonidos.  
 
En la reacción se observó la rápida disolución del alcohol 
75b, los análisis por TLC demostraron una notable velocidad de 
reacción, pues todo el material de partida se había consumido en, 
aproximadamente, 90 minutos. Tras dar la reacción por finalizada, 
el procesado de la reacción permitió obtener el compuesto 76b con 
buen rendimiento167 (Esquema 3.53). 
 
O
Br
Br
O
Br
Br
76b    72%
NBS / PPh3
(4.4 Equiv.)
 
   CH2Cl2
   US  90'
75b
 
 
Esquema 3.53.– Síntesis de 76b empleando ultrasonidos. 
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Espectros de RMN del 1,3–bis[3,5–bis(bromometil)fenoximetil] 
benceno (76b). 
 
 
 
 
O
Br
Br
O
Br
Br
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Alquilación de aminidas de piridinio con los derivados 
tetrabromados: Síntesis de tetrasales.167 
 
 Una vez obtenidos los derivados tetrabromados 76 se 
emplearon en la alquilación de diferentes aminidas de piridinio bajo 
las condiciones de reacción previamente empleadas en la síntesis de 
las trisales (págs. 128–130). De este modo se pudieron obtener los 
tetrabromuros de heteroarilaminopiridinio buscados 77 y 78 con 
buen rendimiento (Esquema 3.54). 
 
O
N
N
N
N
N
N
O
N
N
N
N
N
N
W
N N
N
CH2
CH2
4Br
+
+
+
+
HetHet
Het Het
  DMF
72h, r.t.
76
+
Het W = -(CH2)4-    77
W =                  78
 
 
Esquema 3.54.– Preparación de tetrabromuros de tetrakis–
heteroarilaminometilpiridinio (77 y 78). 
 
La reacción se da por finalizada tras 72 horas de agitación a 
temperatura ambiente, procediendo seguidamente al aislamiento de 
las tetrasales generadas utilizando las condiciones optimizadas y ya 
comentadas previamente en esta memoria para purificar polisales. 
En este caso acetato de etilo como disolvente de precipitación, el 
sólido obtenido se filtra y se lava para proporcionar la tetrasal. En 
los casos de las sales procedentes de la N–(benzotiazol–2–
il)aminida de piridinio 47 y la N–[4–(hidroximetil)fenilpiridin–2–
il)aminida de piridinio 25b, los lavados se realizaron con acetona 
debido a la baja solubilidad de las aminidas de piridinio en acetato 
de etilo. 
 
 Las sales derivadas de azinas (77a,c y 78) se obtuvieron 
regioselectivamente, detectándose únicamente productos de exo–
alquilación deseados, mientras que en el caso de 77b se detectaron 
trazas de producto alquilado en el N del anillo de tiazol de la 
aminida 47.  
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Las tetrasales preparadas se recogen en la tabla 3.26, junto 
con los rendimientos obtenidos. Todos estos compuestos se aislaron 
como sólidos marrones, a excepción de 77b, de color amarillo. 
 
W Heterociclo Compuesto Rdto. (%) 
N
 
77a 85 
N
S
 
77b 84 
–(CH2)4– 
N
 
77c 90 
N
 
78a 87 
N
 
78b 84 CH2 CH2
 
N
OH
 
78c 70 
Tabla 3.26.– Rendimientos obtenidos para las tetrasales 77 y 78.  
 
 La posibilidad de preparar, con buenos rendimientos, las 
tetrasales 77 y 78 pone de manifiesto que la existencia de cuatro 
cargas positivas en el catión orgánico no impide su formación y que 
por tanto, el no poder preparar las tetrasales a partir de las 
correspondientes disales fenólicas 74 no parece deberse a un efecto 
de repulsión electrostática, sino a la escasa reactividad de la base 
conjugada de 74, dificultando su reacción de alquilación (Figura 
3.17, pág. 151). 
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6.3.– Reducción de tetrasales: Síntesis de N–
heteroariltetraminas. 
 
 Como se viene observando a lo largo de esta memoria la 
reducción de mono–, di– y trisales resultantes de la alquilación de 
N–heteroarilaminidas de piridinio conduce satisfactoriamente a las 
correspondientes heteroarilaminas,27,28 sin embargo, la 
extrapolación de la misma metodología a las hexasales no 
proporciona el resultado esperado. 
 
 Con las tetrasales 77 y 78 la situación, en cuanto a tamaño 
molecular y polaridad, podría considerarse intermedia entre las 
trisales 64 y 65 y las hexasales 68.  
 
 Como no existen datos previos sobre la reducción de 
tetrasales (77 y 78) se decidió hacer un estudio comparativo de los 
métodos previamente descritos27,33 para la reducción de las sales de 
N–alquil, N–heteroarilaminopiridinio. 
 
 Con independencia del método que se pudiera elegir, en 
todos ellos se apreciaba, a priori, una limitación común, la baja 
solubilidad de las tetrasales: 
 
– En la reducción con Pt–C y formiato de trietilamonio en 
acetonitrilo, la solubilidad está restringida a mono y disales y a las 
trisales menos polares.28 
 
– Empleando el sistema Zn / AcOH no es posible la reducción de 
trisales a no ser que se aumente la polaridad del medio de 
reacción por la adición de MeOH (pág. 131).167 
 
– A pesar de que las sales son bastante solubles en disolventes 
hidroxílicos, aunque el EtOH no las disuelve completamente, por 
lo tanto el uso de BEt3 en EtOH, también presenta limitaciones.167 
 
 Por ello, los primeros ensayos para la reducción de las 
tetrasales 77 y 78 se encaminaron a la búsqueda de unas 
condiciones, ligeramente modificadas, para que utilizando alguno 
de los métodos anteriores se pudiese producir la reacción. En todos 
los casos se eligió el compuesto 77a como modelo (Esquema 3.55). 
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Esquema 3.55 
 
 En las reducciones que emplean un sistema metal–ácido o el 
formiato de trietilamonio con catálisis de Pt se genera H2 que actúa 
de reductor. El mecanismo de reacción postulado para la reducción 
utilizando el sistema alcohol–BEt360 indica que se pueden generar 
radicales H· que actuarían como reductores (Esquema 3.56). En 
principio un cambio de EtOH por MeOH, donde 77a es más 
soluble, no afectaría a este proceso de reducción. 
B O
R
HR
R
R
B O
R
R
R
R
.
 
R B
R
R
ROH B O
R
R
RH·
+
R·
 
Esquema 3.56.– Mecanismo de liberación de H· por el sistema alcohol–
trialquilborano 
 
 El ensayo de la reducción con MeOH–BEt3 permitió obtener 
la tetra–amina 79a, con conversiones próximas al 80% (HPLC–MS) 
aunque acompañada de múltiples subproductos. 
 
 La posible coordinación del ácido de Lewis al fragmento de 
aminopiridina complica la purificación de 79a, que se acometió 
tratando con NaOH el bruto de reacción y extrayendo 
posteriormente, de dicha disolución acuosa, 79a con AcOEt. Las 
impurezas restantes presentes en esta fase orgánica se pudieron 
eliminar, en parte, extrayendo la amina con ácido, basificando y 
extrayendo de nuevo con AcOEt. Finalmente, el 1,6–bis{3,5–bis[N–
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(piridin–2–il)aminometil]fenoxi}hexano 79a se aisló puro tras una 
cromatografía en columna, aunque con escaso rendimiento. 
 
 Se realizó otro ensayo en presencia de H2O, para determinar 
si se afectaba la conversión con el aumento de la polaridad. 
Efectivamente, se alcanzaron conversiones del 90% aunque los 
problemas en la purificación eran los mismos.  
 
 El sistema reductor AcOH–Zn, a pesar de ser incompatible 
con grupos fácilmente reducibles (–Br, –I o –NO2) sería adecuado 
para las tetrasales 77 y 78. Cuando se llevó a cabo la reducción de 
77a, en presencia de MeOH, se pudo obtener la tetra–amina 79a 
buscada con buenos rendimientos (85% por HPLC–MS). Además, 
no se observan excesivos subproductos acompañando a la tetra–
amina, lo que facilita su purificación.  
 
La combinación entre la buena conversión obtenida y 
escasez de productos secundarios en el bruto de reacción nos 
llevaron a elegir este último método como el más adecuado para la 
reducción de tetrasales de aminopiridinio.  
 
Los resultados obtenidos en la reducción de 77a bajo las tres 
condiciones evaluadas se recogen en la tabla 3.27. 
 
Condiciones  Procesado Conversión*(%) 
MeOH  
BEt3 (12 Equiv) 
–30ºC, 18h 
81 
MeOH (10%H2O) 
BEt3 (12 Equiv) 
–30ºC, 16h 
Extracción con NaOH(10%) y AcOEt 
Formación clorhidrato con HCl (10%) 
Basificar y extraer con AcOEt 
Cromatografía 90 
AcOH–MeOH (2:1) 
Zn (10 Equiv.) 
 r.t., 12h 
Extracción con NaOH(10%) y AcOEt 
Cromatografía 85 
Tabla 3.27.– Resultados y condiciones para la reducción de 77a . 
 (*) Determinado por HPLC–MS. 
 
 La purificación de las tetra–aminas se hizo eliminando los 
restos de Zn por filtración, evaporando el disolvente, liberando la 
amina con NaOH acuosa para finalmente realizar una cromatografía 
en columna, que proporciona las aminas 79 y 80 como sólidos 
blancos. 
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 Los rendimientos obtenidos en la reducción de las tetrasales 
77 y 78 según el esquema 3.57, se recogen en la tabla 3.28.  
 
O
NH
NH
N
N
O
NH
NH
N
N
W
O
N
N
N
N
N
N
O
N
N
N
N
N
N
W
CH2 CH2
4Br
  Zn (20equiv)
 AcOH / MeOH
HetHet
HetHet
+
+
Het
Het
+
+
Het
Het
W= -(CH2)4-        79
                           80
77, 78
Esquema 3.57 
 
W Heterociclo Compuesto Rdto. (%) 
N
 
79a 85 
N
S
 
79b 68 
–(CH2)4– 
N
 
79c 74 
N
 
80a 79 
N
 
80b 89 CH2 CH2
 
N
OH
 
80c 73 
Tabla 3.28.– Rendimientos obtenidos en la preparación de las tetrakis–
heteroarilaminas 79 y 80.
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7. Datos espectroscópicos de RMN de polisales y 
sus poliaminas derivadas. 
 
 En los espectros de 1H–RMN, registrados en CD3OD, de las 
sales de piridinio 64, 65, 72, 74, 77 y 78, se observa una gran 
similitud en los parámetros magnéticos correspondientes a las 
señales de los sistemas heterocíclicos análogos. En la figura 3.18 se 
muestra la numeración empleada para el estudio de RMN de estos 
compuestos.  
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Figura 3.18 
  
 En los bromuros de piridinilaminopiridinio sin sustitución en 
la posición 3′– del anillo de piridina: 64, 72, 74a,c, 77a,c y 78a,c, se 
aprecia un desapantallamiento de los protones de dicho anillo, en 
comparación con la aminida precursora, más acusado en la posición 
3′– (∆δ ~ 0.7ppm); probablemente originado por la pérdida de 
densidad electrónica tras la cuaternización (Figura 3.19). En estas 
sales, los protones del anillo de piridinio también se presentan más 
desapantallados que en las aminidas de piridinio precursoras. Este 
efecto es del orden de 0.5 ppm para H2(6) y H3(5) y algo mayor, en 
torno a 0.7 ppm para H4. El rango de δ (ppm) en el que se observan 
los 5 protones del anillo de piridinio es de 9.3–9.2 ppm para H2(6), 
8.8–8.7 ppm para H4 y 8.3–8.2 para H3(5). Las constantes de 
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acoplamiento son del mismo orden que las encontradas en las 
aminidas precursoras. 
 
Los compuestos 65, sustituidos también en la posición 3′–
del anillo de piridina, presentan una menor variación de los valores 
de δ del agrupamiento piridinio cuando se comparan con los de sus 
aminidas precursoras: el desapantallamiento en H4 es del orden de 
0.4 ppm mientras que en H2(6) es tan sólo de 0.2–0.1 ppm y apenas 
se observa variación en los H3(5). Este efecto puede ser atribuido a 
la elevada congestión estérica de la molécula, que la obliga a 
adoptar un plegamiento en el que los protones 2 y 6 del anillo de 
piridinio puedan sufrir un efecto anisotrópico apantallante por parte 
algún resto aromático, algo similar a lo comentado en el caso de la 
sal 55e (figura 3.13, pág. 110). Los dos protones del anillo de 
piridina se encuentran, en los compuestos 65, más desapantallados 
que en las aminidas precursoras 27. 
 
Sin embargo, mientras que H6′ aparece a un valor análogo al 
encontrado en  otras sales con sustitución similar en 3′–, el protón 
H4′, flanqueado por dos restos aromáticos se encuentra alrededor de 
0.5 ppm más apantallado. 
 
En la figura 3.19 se muestran los valores promedio de los 
desplazamientos químicos en los sistemas heterocíclicos presentes 
en las sales de (piridin–2–ilamino)piridinio así como en las 
aminidas de piridinio precursoras. 
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Figura 3.19 
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Para las sales que presentan restos heterocíclicos no 
piridínicos 74b y 77b (benzotiazol) y 78b (quinolina), las señales 
correspondientes a los protones de los anillos de piridinio se 
encuentran en el rango de valores de δ habitual y los cuatro 
protones del anillo benzo– fusionado aparecen entre 8.0 y 7.3 ppm 
con la multiplicidad típica para este tipo de sistema. 
 
 Los protones de los diferentes sistemas aromáticos no 
heterocíclicos presentes en estas sales muestran unos valores de δ 
habituales y aparecen con las multiplicidades y valores de la 
constante de acoplamiento análogos a los encontrados en sus 
aminidas de piridinio precursoras. Los agrupamientos metilénicos 
contiguos al N presentes aparecen como singletes en un intervalo 
entre 5.2 y 5.5 ppm. 
 
En las sales 72, 74, 77 y 78 los protones nombrados como 
H2Ar(6Ar) y H4Ar constituyen un sistema AX2, observándose en 
algunos casos, la pequeña constante de acoplamiento, 4J ≈ 1.0–1.5 
Hz entre ellos. Los valores de los desplazamientos químicos de 
estos protones se reflejan en la tabla 3.29, son muy uniformes salvo 
en las sales 74, donde la sustitución en C1Ar es un grupo hidroxilo y 
el apantallamiento es algo mayor. 
 
Compuesto Sustitución δH2Ar(6Ar) H4Ar ∆δ (ppm) 
72a O–CH2–Ph 7.05 7.19 0.14 
72b O–CH2–Ph 7.10 7.25 0.15 
74a OH 6.69 6.93 0.24 
74b OH 6.92 7.25 0.33 
74c OH 6.74 7.00 0.26 
77a O–(CH2)6–O 7.00 7.20 0.20 
77b O–(CH2)6–O 7.19 7.16 0.03 
77c O–(CH2)6–O 7.04 7.25 0.21 
78a O–m–Xil–O 7.11 7.18 0.07 
78b O–m–Xil–O 7.15 7.28 0.13 
78c O–m–Xil–O 7.10 7.13 0.03 
 
Tabla  3.29 
 
 En los espectros de 13C–RMN de las polisales se observa, de 
nuevo, un desapantallamiento en algunas señales respecto de sus 
aminidas precursoras. En el anillo de piridinio los carbonos más 
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afectados son C4 (∆δ ≈ 8 ppm) y C2(6) (∆δ ≈ 5 ppm). En el anillo 
de piridina es C6′ el carbono que más aumenta su desplazamiento 
químico (∆δ ≈ 3 ppm); por el contrario en el carbono cuaternario 
C2′ se aprecia un apantallamiento (∆δ ≈ 8 ppm) quizás originado 
por un cambio en el N exocíclico de una hibridación sp2 en la 
aminida a una sp3 en la sal. 
 
 Una comparación entre los valores de δ encontrados para los 
carbonos más representativos de las sales 64a, 72b, 77c y 78c y de 
sus aminidas precursoras 25a y 25b se observa en la tabla 3.30.  
 
Compuesto δ C2′ δ C2(6) δ C6′ δ C4 δ C3(5) 
25a 164.9 144.9 144.5 137.7 128.5 
72b 157.3 149.6 147.1 149.1 130.4 
77c 157.4 149.7 147.1 149.2 130.5 
25b 164.9 144.8 144.6 137.8 128.5 
64a 157.1 149.6 147.0 149.1 128.8 
78c 157.3 149.6 147.0 149.1 128.8 
Tabla 3.30 
 
 En cuanto al resto de señales que aparecen en los espectros 
de 13C–RMN se encuentran dentro del rango de valores esperados. 
 
Los espectros de todas estas sales arrojan los valores de 
desplazamiento químico parecidos entre sí,  independientemente de 
que hayan sido registrados en CD3OD o DMSO–d6.  
 
En las polipiridinilaminas 66, 67, 79 y 80 la ausencia del 
anillo cuaternizado hace que las señales correspondientes al sistema 
de piridina se desplacen a campos más altos, produciéndose en 
algunos casos, solapamiento con las señales de otros núcleos 
aromáticos. 
  
 En la figura 3.20 se muestran las diferentes poli–
piridinilaminas estudiadas, así como la numeración empleada para 
el estudio de sus espectros de RMN. Nótese que del mismo modo 
que en el caso de los compuestos 56, en todas estas poliaminas, el 
anillo heterocíclico es el que está numerado sin primas, y los restos 
arilos numerados con prima para la sustitución en 5′– y doble prima 
para la sustitución en 3′–. 
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Figura 3.20 
 
En los espectros de 1H–RMN correspondientes a todas las 
poliaminas obtenidas se observa un apantallamiento en el sistema 
heterocíclico respecto a sus sales precursoras. En concreto en las 
aminas 66a, 79a,c y 80a,c los apantallamientos observados en los  
protones del anillo de piridina son del orden de 0.2 ppm para H6, 
0.4 ppm para H4  y 0.7 ppm para H3.  
 
El resto de protones aromáticos, no heterocíclicos, se 
encuentran dentro del intervalo de valores habituales entre 7.5 y 7.1 
ppm, apareciendo con la multiplicidad esperada en cada caso. 
 
 Los grupos NH aparecen en distintas regiones del espectro 
en función del disolvente empleado. En los espectros de 1H–RMN 
registrados en DMSO–d6 δ ~ 7.1 ppm, en (CD3)2CO δ ~ 6.2 ppm, 
mientras que si el disolvente elegido es CDCl3 aparecen a δ ~ 5.0 
ppm, aunque mucho más ensanchadas. Independientemente del 
disolvente escogido se encuentra una constante de acoplamiento con 
los protones del grupo metilénico de 3J ~ 6.0 Hz. 
 
 En la figura 3.21 se muestran los valores de δH más 
significativos para las poliaminas 66a y 67b junto con los de sus 
sales y aminidas precursoras. 
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 De los espectros de 13C–RMN se pueden obtener pocos 
datos significativos, puesto que existen muchas señales solapadas y 
esto dificulta la asignación. 
 
 De nuevo se encuentra el carbono C2 de las piridinilaminas 
como uno de los más desapantallados (154–158 ppm); aunque son 
los carbonos directamente unido a O (C1Ar) los que aparecen a 
campo más bajo, encontrándose a más de 160 ppm. En los 
compuestos con piridina aparecen  como carbonos más apantallados 
C3 y C5 (si no está sustituido), encontrándose en torno a los 110 
ppm. 
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Figura 3.21. 
 
 En la tabla siguiente aparecen reflejadas las variaciones en δ 
(ppm) que experimentan los protones más representativos de las 
aminidas precursoras 25b y 27c al transformarse en las sales 
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correspondientes (64a y 65b) y de éstas a las poliaminas finales 66a 
y 67b. 
 
Serie de 
compuestos Protones
a
 
∆δ
b
 
Aminida  Sal  
∆δ
b
 
Sal  Amina 
H2(6) +0.51 ppm ––– 
H4 +0.43 ppm ––– 
H3(5) +0.68 ppm ––– 
H6′ +0.48 ppm –0.22 ppm 
H4′ +0.36 ppm –0.45 ppm 
H3′ +0.51 ppm –0.60 ppm 
25b 
 
64a 
 
66a 
H2′′(6′′) +0.07 ppm –0.11 ppm 
H2(6) +0.12 ppm ––– 
H4 +0.41 ppm ––– 
H3(5) +0.06 ppm ––– 
H6′ +0.57 ppm –0.21 ppm 
H4′ –0.03 ppm –0.09 ppm 
H2′′′(6′′′) –0.41ppm +0.14 ppm 
27c 
 
65b 
 
67b 
H2′′(6′′) –0.40 ppm +0.27 ppm 
 
Tabla 3.31.– Variación en los valores de δ de los protones considerados 
en la figura 3.20. (a) Numeración empleada en la aminida y la sal. 
(b)
 ∆δ > 0 desapantallamiento y ∆δ < 0 apantallamiento 
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 8. Espectros de RMN de las polisales y sus 
aminas derivadas. 
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 Los reactivos y disolventes utilizados en el presente trabajo 
fueron adquiridos de diferentes casas comerciales y se usaron sin 
manipulación adicional, salvo que se indique otra cosa. 
 
Las reacciones que exigieron condiciones anhidras se 
llevaron a cabo en sistemas desoxigenados y bajo atmósfera de 
argón. Todos los disolventes utilizados en ellas fueron purificados, 
secados y/o destilados antes de su uso. 
 
Para las reacciones a baja temperatura, se utilizó una sonda 
de refrigeración Haake EK 101. 
 
En las experiencias que requieren baño de ultrasonidos se ha 
empleado un Branson modelo 1510.  
 
Los puntos de fusión se han determinado en capilar abierto 
en un Stuart Melting Point Apparatus SMP3 y se dan sin corregir. 
 
Los espectros de IR han sido realizados en un 
espectrofotómetro Perkin–Elmer FTIR 1725X y registrados en 
pastillas de KBr o ventanas de NaCl. 
 
Los espectros de 1H– y 13C–RMN  han sido registrados en 
alguno de los siguientes espectrómetros: Varian GEMINI–200, 
Varian UNITY–300, Varian MERCURY VX–300 o Varian VNMR–
500. Se utilizaron disolventes deuterados comerciales procedentes 
de Eurisotop o SDS y tubos de Wilmad. Los desplazamientos 
químicos vienen expresados en partes por millón (ppm). 
 
Los espectros de masas de se realizaron en un espectrómetro 
Hewlett–Packard 5988A (70eV), para los de baja resolución o un 
Agilent 6210 Time–of–flight LC/MS para los de alta resolución. Los 
análisis elementales cuantitativos de C, H, N y S se realizaron en los 
analizadores elementales modelo Heraeus CHN–O Rapid o LECO 
CHNS–932 y VTF–900. 
 
Para la cromatografía en columna (flash) se ha utilizado gel 
de sílice 60 (40–63 µm, Merck) y/o columnas Biotage, usando los 
eluyentes indicados en cada caso. Para la cromatografía de capa fina 
(TLC) se han empleado cromatofolios de gel de sílice 60 F254 
Macherey–Nagel. 
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1. Síntesis de Heteroarilaminidas de piridinio 
 
1.1. Síntesis de la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio. 
 
Cloruro de N–(2,4–dinitrofenil)piridinio (4) 
 
A una disolución de 1–cloro–2,4–dinitrobenceno 
(4.86 g, 24 mmol) en 10 mL de acetona anhidra se le 
añaden 3 mL (27 mmol) de piridina; seguidamente la 
mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 3 
horas. Durante este tiempo aparece un sólido en el 
matraz de reacción. Seguidamente dicho sólido se 
filtra y se lava con 50 mL de etanol frío. De este 
modo se obtienen 5.06 g de 4 como un sólido blanco, de p.f.: 198–
200 ºC, (p.f. Lit.177 199–201 ºC) (EtOH), Rdto. = 75%. 
 
Bromhidrato del bromuro de N–[(piridin–2–il)amino]piridinio (3)  
 
A una disolución del cloruro de N–(2,4–
dinitrofenil)piridinio (4) (2.80 g, 10 mmol) en 
15 mL de etanol, se añade de 2–
piridinilhidrazina (1.00 g, 10 mmol) y 
trietilamina (1.4 mL, 10 mmol). 
 
La mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente 
durante 15 minutos. Precipita un sólido oscuro (hidrazona) el cual 
tras ser filtrado se lava sucesivamente con una disolución diluida de 
HCl (pH = 5–6), etanol y éter etílico; eliminando así el cloruro de 
N–(2,4–dinitrofenil)piridinio que no ha reaccionado. 
 
 La hidrazona así obtenida, se transfiere a un matraz dónde se 
suspende en ácido acético glacial (25 mL por 0.01 mmol de 
hidrazona), sometiendo la mezcla a reflujo durante 8 horas. Durante 
este tiempo se aprecia una ligera decoloración de la reacción. Una 
vez acabado el tiempo de reflujo y tras enfriar la mezcla de 
reacción, se evapora a vacío el exceso de ácido acético y 
seguidamente se añade agua. De esta forma, la 2,4–dinitroanilina 
generada en la reacción e insoluble en agua, precipita y se separa 
por filtración a vacío. 
Cl
N
NO2
NO2
+
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N
NHN
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 La disolución anterior se trata con carbón activo y se filtra; 
al filtrado se le añade ácido bromhídrico concentrado (20 mmol). 
Tras evaporar el disolvente y recristalizar se obtienen 2.90 g de 3 
como un sólido blanco, de p.f.: 224–226 ºC, (p.f. Lit.21 223–224 ºC) 
(EtOH), Rdto. = 88%.  
 
N–(Piridin–2–il)aminida de piridinio (2)21 
 
Sobre una suspensión del Bromhidrato del 
bromuro de N–[(piridin–2–il)amino]piridinio 3 
(500 mg, 1.5 mmol) en acetona (70 mL) se añade 
K2CO3 (410 mg, 3 mmol) y se agita a temperatura 
ambiente la mezcla de reacción. Aparece un color 
anaranjado en la disolución que corresponde a la 
aminida de piridinio 2. 
 
La agitación se mantiene durante 8 horas, tiempo en el que 
se completa la desprotonación. Seguidamente se eliminan las sales 
por filtración y el filtrado se concentra a sequedad. De esta forma se 
aísla la aminida de piridinio 2 (250 mg) como un sólido de color 
naranja, de p.f.: 115–117 ºC, (p.f. Lit.21 115–116 ºC) (Hexano), 
Rdto. = 98%.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1610, 1590, 1530, 1465, 1453, 1417, 1338, 
1318, 1281, 1242, 1147, 1133, 973, 773, 761, 734, 689. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.70 (2H, dd, J = 6.0 y 1.4 
Hz, H2(6)), 8.00 (1H, tt, J = 7.7 y 1.4 Hz, H4), 7.77 (2H, ap 
t, J = 7.7 Hz, H3(5)), 7.64 (1H, ddd, J = 5.4, 2.0 y 1.0 Hz, 
H6′), 7.36 (1H, ddd, J = 8.6, 6.8 y 2.0 Hz, H4′), 6.50 (1H, 
ddd, J = 8.6, 1.2 y 1.0 Hz, H3′), 6.37 (1H, ddd, J = 6.8, 5.4 y 
1.2 Hz, H5′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 165.7 (C2′), 146.8 (C6′), 
144.5 (C2(6)), 138.4 (C4), 137.6 (C4′), 128.5 (C3(5)), 112.2 
(C5′), 112.1 (C3′). 
 
Análisis calculado para C10H9N3 (%): 
  C: 70.15 H: 5.30 N: 24.55 
Hallado C: 69.89 H: 5.37 N: 24.80 
N
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+
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1.2. Síntesis de otras N–(heteroar–2–il)aminidas de 
piridinio. 
 
Procedimiento general  
 
 A una suspensión del yoduro de N–aminopiridinio 5 (1.00 g, 
4.5 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se añade K2CO3 (1.86 g, 13.5 
mmol). La reacción se agita vigorosamente durante 45 minutos a 
temperatura ambiente, apreciándose la formación de la aminida 
intermedia por el color violeta que adquiere la disolución. 
 
 En este momento se añade el correspondiente cloruro de 
heteroarilo (4.7 mmol) en acetonitrilo (5 mL) a la mezcla de 
reacción. La mezcla se calienta a reflujo y se mantiene la agitación 
durante el tiempo indicado. La reacción se dará por concluida 
cuando no se aprecie el intermedio betaínico violeta de 
aminopiridinio  
 
 A continuación se eliminan por filtración las sales 
inorgánicas usando un filtro de celite procurando que no quede N–
heteroarilaminida de piridinio retenida en el filtro. Seguidamente el 
filtrado se evapora a sequedad y se purifica por cromatografía flash 
en gel de sílice empleando etanol como fase móvil. Finalmente se 
recristaliza el producto así obtenido en el disolvente indicado en 
cada caso. 
 
N–(Pirazin–2–il)aminida de piridinio (7)18,23  
 
A partir de de 2–cloropirazina (538 mg, 4.7 
mmol) y siguiendo el procedimiento general, tras 4 
horas de reacción se obtienen 558 mg del compuesto 7 
como un sólido amarillo. p.f.: 157–159 ºC, (AcOEt) 
(p.f. Lit.18 157–159 ºC), Rdto. = 72%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1572, 1487, 1397, 1274, 1209, 1136, 986, 
817. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.82 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)), 8.21 (1H, tt, J = 7.8 y 1.2 Hz, H4), 7.93 (2H, dd, 
J = 7.8 y 7.0 Hz, H3(5)), 7.86 (1H, d, J = 1.5 Hz, H3′), 7.61 
N
N
N
N
+
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(1H, dd, J = 3.1 y 1.5 Hz, H6′), 7.45 (1H, d, J = 3.1 Hz, 
H5′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 162.0 (C2′), 145.3 (C2(6)), 
141.9 (C6′), 139.9 (C4), 136.8 (C3′), 129.5 (C5′), 
128.9(C3(5)). 
 
Análisis calculado para C9H8N4 (%): 
   C: 62.78 H: 4.68 N: 32.54 
 Hallado C: 62.50 H: 4.93 N: 32.36 
 
N–(Quinolin–2–il)aminida de piridinio (46)18,24  
 
A partir de 2–cloroquinolina (769 mg, 4.7 
mmol) y siguiendo el procedimiento general, tras 
4 horas a reflujo se obtiene la aminida de piridinio 
46. 
 
Para su purificación, tras realizar una cromatografía en 
columna con gel de sílice, se preparó el bromhidrato por adición de 
10 mmol de HBr. Seguidamente se evaporó y el sólido blanco 
obtenido se recristalizó de etanol. La desprotonación del sólido en 
acetona y K2CO3 proporcionó 571 mg de la N–(quinolin–2–
il)aminida de piridinio 46 como un sólido naranja. p.f.: 96–98 ºC, 
(p.f. Lit.18 92–94 ºC) Rdto. = 55%. 
 
IR (NaCl), υmáx (cm–1): 3051, 1615, 1546, 1459, 1394, 1305, 1285, 
1254, 1136, 821, 757, 670. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.90 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)); 8.16 (1H, tt, J = 7.6 y 1.2 Hz, H4); 7.91 (2H, dd, 
J = 7.6 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.79 (1H, d, J = 9.2 Hz, H4′); 7.53 
(1H, dd, J = 7.9 y 1.3 Hz, H8′); 7.39 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9 y 
1.3 Hz, H6′); 7.29 (1H, dd, J = 8.4 y 1.3 Hz, H5′); 7.10 (1H, 
ddd, J = 7.9, 6.9 y 1.3 Hz, H7′); 6.74 (1H, d, J = 9.2 Hz, 
H3′). 
 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 163.8 (C2′); 147.9 (C8a′), 
145.0 (C2(6)), 139.1 (C4), 138.2 (C4′), 130.3 (C8′), 128.6 
(C3(5)), 128.4 (C5′), 124.7 (C4a′), 124.3 (C6′), 122.2 (C7′), 
116.5 (C3′). 
N
NN
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HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C14H12N3 [M+H]+ 
222.1031 encontrado 222.1001. 
 
N–(Benzotiazol–2–il)aminida de piridinio (47)23  
 
A partir de de 2–clorobenzotiazol (797 mg, 
4.7 mmol) y siguiendo el procedimiento general tras 
24 horas a reflujo se obtienen 919 mg del 
compuesto 47 como un sólido amarillo brillante, 
p.f.: 170–172 ºC, (AcOEt–Hexano), (p.f. Lit.23 167–
169 ºC). Rdto. = 90%. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.07 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)), 8.16 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4), 7.92 (2H, dd, 
J = 7.8 y 6.9 Hz, H3(5)), 7.52 (1H, dd, J = 7.8 y 1.3 Hz, 
H7′), 7.22 (1H, dd, J = 8.0 y 1.6 Hz, H4′), 7.17 (1H, ddd, J = 
8.0, 7.0 y 1.3 Hz, H5′), 6.97 (1H, ddd, J = 7.8, 7.0 y 1.6 Hz, 
H6′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 176.9 (C2′), 153.8 (C3′a), 
143.9 (C2(6)), 139.2 (C4), 131.5 (C7′a), 128.7 (C3(5)), 
126.4 (C5′), 121.7 (C6′), 121.4 (C7′), 117.8 (C4′). 
 
 
N
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1.3. Reacciones de halogenación sobre las N–(azin–
2–il)aminidas de piridinio. 
 
Reacciones de monohalogenación: Procedimiento general de 
síntesis de N–(5–haloazin–2–il)aminidas de piridinio. 
 
 Sobre una disolución de la correspondiente aminida de 
piridinio (1.0 mmol) en diclorometano (10 mL), enfriada a –30 ºC y 
sometida a agitación se adiciona, gota a gota, una disolución de la 
N–halosuccinimida (1.1 mmol) en diclorometano (5 mL). 
  
 Finalizada la adición se deja que el sistema alcance la 
temperatura ambiente y se mantiene la agitación hasta que no se 
aprecie producto de partida por TLC. 
 
 Seguidamente se elimina el disolvente a vacío y la 
haloaminida de piridinio se purifica por cromatografía en gel de 
sílice con etanol como eluyente. 
 
N–(5–Cloropiridin–2–il)aminida de piridinio (14)34  
 
A partir de la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio (172 mg) y N–clorosuccinimida (147 
mg), siguiendo el procedimiento general, tras 8 
horas de agitación se obtienen 150 mg de la 
cloroaminida de piridinio 15 como un sólido 
amarillo, p.f.: 128–130 ºC (CH2Cl2–Et2O) (p.f. 
Lit.14 130–131 ºC), Rdto. = 73%.  
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.71 (2H, dd, J = 6.8 y 1.5 
Hz, H2(6)); 8.03 (1H, tt, J = 7.8 y 1.5 Hz, H4); 7.79 (2H, dd, 
J = 7.8 y 6.8 Hz, H3(5)); 7.56 (1H, d, J = 2.6 Hz, H6′); 7.29 
(1H, dd, J = 9.1 y 2.6 Hz, H4′); 6.45 (1H, d, J = 9.1 Hz, 
H3′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 164.4 (C2′), 147.4 (C6′), 
140.4 (C2(6)), 138.3 (C4), 136.2 (C4′), 128.5 (C3(5)), 113.7 
(C3′), 105.2 (C5′). 
 
N
NN
Cl
+
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MS (CI–MeOH, m/z): 207/205 (10/32, M+H+); 206/204 (34/100); 
164 (4); 99 (10); 79 (17). 
 
N–(5–Bromopiridin–2–il)aminida de piridinio (15)34  
 
A partir de la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio (172 mg) y N–bromosuccinimida (196 mg), 
siguiendo el procedimiento general, tras 4 horas de 
agitación se obtienen 180 mg de la bromoaminida de 
piridinio 15 como un sólido amarillo, p.f.: 126–128 
ºC, (Acetona), (p.f. Lit.18 125–128 ºC), Rdto. = 71%.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1636, 1554, 1516, 1475, 1446, 1323, 1233, 
1155, 1109, 1065, 1028, 1001, 847, 823, 758, 701, 675, 636. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.67 (2H, d, J = 5.5 Hz, 
H2(6)), 8.18 (1H, t, J = 7.5 Hz, H4), 7.79 (2H, ap t , J = 7.2 
Hz, H3(5)), 7.64 (1H, d, J = 2.2 Hz, H6′), 7.38 (1H, dd, J = 
9.0 y 1.8 Hz, H4′), 6.40 (1H, d, J = 9.0 Hz, H3′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 164.2 (C2′), 147.1 (C6′), 
144.7 (C2(6)), 140.3 (C4′)), 138.2 (C4), 128.4 (C3(5)), 
113.5 (C3′), 105.0 (C5′). 
 
Análisis calculado para C10H8BrN4 (%): 
   C: 48.03 H: 3.22 N: 16.80 
Hallado C: 48.17 H: 3.37 N: 17.02 
 
N–(5–Bromopirazin–2–il)aminida de piridinio (17)34  
 
A partir de la N–(pirazin–2–il)aminida de 
piridinio (172 mg) y N–bromosuccinimida (178 mg), 
siguiendo el procedimiento general, tras 5 horas de 
agitación se obtienen 176 mg de la bromoaminida de 
piridinio 17 como un sólido amarillo, p.f.: 190–191 
ºC (CH2Cl2–Et2O), (p.f. Lit.34 190–191 ºC), Rdto. = 
70%.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3034, 1547, 1489, 1471, 1368, 1278, 1198, 
1144, 670. 
 
N
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1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 
8.70 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)), 8.17 (1H, tt, J = 7.8 y 
1.3 Hz, H4), 7.89 (2H, dd, J = 7.8 y 7.0 Hz, H3(5)), 7.66 
(1H, d, J = 1.5 Hz, H3′ o H6′), 7.64 (1H, d, J = 1.5 Hz, H3′ 
o H6′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 160.6 (C2′), 144.7 (C2(6)), 
143.1 (C6′), 139.4 (C4), 136.2 (C3′), 128.5 (C3(5)), 121.6 
(C5′). 
 
Análisis calculado para C9H7BrN4 · ¼ H2O (%): 
 C: 42.29 H: 2.96 N: 21.92 
Hallado C: 42.61 H: 2.71 N: 21.87 
 
 
Reacciones de dibromación: Procedimiento general para la síntesis 
de N–(3,5–Dibromoazin–2–il)aminidas de piridinio 
 
 Sobre una disolución de la correspondiente aminida de 
piridinio (1.0 mmol) en diclorometano (10 mL), enfriada a 0 ºC y 
sometida a agitación se adiciona, gota a gota, una disolución de la 
N–halosuccinimida (2.1 mmol) en diclorometano (10 mL). 
  
 Finalizada la adición se deja que el sistema alcance la 
temperatura ambiente y se mantiene la agitación hasta que no se 
aprecie producto de partida por TLC. 
 
 Seguidamente se elimina el disolvente a vacío y la 
haloaminida de piridinio se purifica por cromatografía en gel de 
sílice con etanol como eluyente. 
 
N–(3,5–Dibromopiridin–2–il)aminida de piridinio (19)34  
 
A partir de la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio 2 (171 mg) y N–bromosuccinimida (380 
mg), siguiendo el procedimiento general, tras 12 
horas de agitación se obtienen 240 mg de la 
dibromoaminida de piridinio 19 como un sólido 
naranja, p.f.: 139–142 ºC, (Acetona) (p.f. Lit.18 
140–142 ºC). Rdto. = 73%.  
 
N
NN
Br Br
+
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 1564, 1470, 1421, 1377, 1018, 777, 743, 
668. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.66 (2H, dd, J = 6.9 y 1.4 
Hz, H2(6)), 8.19 (1H, tt, J = 7.7 y 1.4 Hz, H4), 7.89 (2H, dd, 
J = 7.7 y 6.9 Hz, H3(5)), 7.74 (1H, d, J = 2.2 Hz, H6′), 7.63 
(1H, d, J = 2.2 Hz, H4′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.3 (C2′), 146.5, 
(C2(6)), 146.0 (C6′), 142.5 (C4′)), 139.8 (C4), 128.5 
(C3(5)), 106.3 (C5′), 103.2 (C3′).  
 
Análisis calculado para C10H7Br2N3 (%): 
   C: 36.51 H: 2.14 N: 12.77 
Hallado C: 36.28 H: 2.14 N: 12.59 
 
N–(3,5–Dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio (22)34 
 
A partir de la N–(pirazin–2–il)aminida de 
piridinio 7 (172 mg) y N–bromosuccinimida (380 
mg), siguiendo el procedimiento general, tras 4 
horas de agitación se obtienen 172 mg de la 
dibromoaminida de piridinio 22 como un sólido 
amarillo, p.f.: 147–149 ºC. (EtOH–Et2O) (p.f. Lit.35 
146–148 ºC) Rdto. = 62%.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3037, 1614, 1528, 1474, 1409, 1369, 1199, 
1042, 787, 751, 684, 611. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.75 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)), 8.32 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4), 7.99 (2H, dd, 
J = 7.7 y 6.9 Hz, H3(5)); 7.65 (1H, s, H6′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 157.0 (C2′), 145.1 (C2(6)), 
141.4 (C6′), 140.5 (C4), 127.9 (C3′), 127.9 (C3(5)), 125.3 
(C5′). 
 
Análisis calculado para C9H6Br2N4 (%): 
   C: 32.76 H: 1.83 N: 16.98 
Hallado C: 32.53 H: 1.92 N: 17.25 
 
N
NN
NBr Br
+
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1.4. Reacciones de monoacoplamiento de Suzuki 
sobre la N–(5–bromopiridin–2–il)aminida de piridinio. 
 
Procedimiento general 
 
 Sobre una mezcla de la N–(5–bromopiridin–2–il)aminida de 
piridinio (1.0 mmol), carbonato potásico (10 mmol, 1.38 g) y el 
correspondiente ácido borónico (1.5 mmol) se adicionan 10 mL de 
una mezcla tolueno–etanol (4:1) 
 
 Entonces, al sistema se añade el catalizador Pd(PPh3)4 (57 
mg, 5 mol%), se sella y desoxigena con tres ciclos de vacío y 
rellenado con atmósfera inerte y se somete a agitación mientras se 
calienta la mezcla a reflujo. 
 
 La evolución de la reacción se sigue por TLC y una vez que 
se ha consumido la bromoaminida de piridinio 15 se deja que el 
sistema alcance la temperatura ambiente, para seguidamente filtrar 
las sales inorgánicas a través de un filtro de Gel de sílice o Celite, el 
filtro se lava con acetonitrilo hasta que las aguas de filtrado 
aparezcan incoloras. El filtrado se evapora a sequedad y el crudo se 
purifica por cromatografía en columna con gel de sílice como 
adsorbente y empleando etanol como eluyente.  
 
N–(5–Fenilpiridin–2–il)aminida de piridinio (25a)55  
 
A partir de 183 mg del ácido 
fenilborónico siguiendo el procedimiento 
general, tras 8 horas de reflujo se obtienen 299 
mg del compuesto 25a como un sólido 
naranja. Rdto. = 95%. 
 
 
La purificación se completó tras realizar una cromatografía 
en columna con gel de sílice, preparando el bromhidrato por adición 
de 10 mmol de HBr; que tras evaporar y recristalizar de etanol se 
desprotonó en acetona y K2CO3. El bromhidrato correspondiente 
resultó un sólido de color marrón pálido de p.f.: 234–236 ºC 
(EtOH). (p.f. Lit.55 234–235 ºC).  
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 1594, 1466, 1378, 119, 768. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.81 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)); 8.05 (1H, tt, J = 7.7 y 1.2 Hz, H4); 7.99 (1H, dd, 
J = 2.6 y 0.8 Hz, H6′); 7.84 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, 
H3(5)); 7.72 (1H, dd, J = 8.9 y 2.6 Hz, H4′); 7.52 (2H, dd, J 
= 8.3 y 1.3 Hz, H2′′(6′′)); 7.40 (2H, dd, J = 8.3 y 7.3 Hz, 
H3′′(5′′)); 7.26 (1H, tt, J = 7.3 y 1.3 Hz, H4′′); 6.63 (1H, dd, 
J = 8.9 y 0.8 Hz, H3′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 164.9 (C2′), 144.9 (C6′), 
144.5 (C2(6)), 140.0 (C1′′), 137.7 (C4), 137.0 (C4′), 129.9 
(C3′′(5′′)), 128.5 (C3(5)), 127.3 (C4′′), 126.4 (C2′′(6′′)), 
125.5 (C5′), 112.3 (C3′).  
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 247 (44, M+1), 246 (100), 140 (48), 114 
(25). 
 
Análisis calculado para C16H13N3 · HBr · ¼ H2O (%): 
   C: 57.76 H: 4.39 N: 12.63 
Hallado C: 58.03 H: 4.37 N: 12.75 
 
N–[5–(4–Hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 
(25b)167  
 
 A partir de 228 mg del ácido 4–
hidroximetilfenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, tras 8 horas de 
calentamiento se obtienen 255 mg del 
compuesto 25b como un sólido rojo. p.f.: 
168–169 ºC, (Tolueno), Rdto. = 92%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3233, 2850, 1599, 1465, 1374, 1328, 1146, 
1042, 1008, 808, 761, 518 cm–1 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.80 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)); 8.05 (1H, tt, J = 7.7 y 1.2 Hz, H4); 7.98 (1H, dd, 
J = 2.5 y 0.7 Hz, H6′); 7.83 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, 
H3(5)); 7.72 (1H, dd, J = 8.8 y 2.5 Hz, H4′); 7.50 (2H, ap d, 
J = 8.4 Hz, H2′′(6′′)); 7.39 (2H, ap d, J = 8.4 Hz, H3′′(5′′)); 
6.62 (1H, dd, J = 8.8 y 0.7 Hz, H3′); 4.63 (2H, s, CH2) 
N
NN
OH
+
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13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 164.9 (C2′), 144.8 (C2(6)), 
144.6 (C6′), 140.7 (C4′′), 139.0 (C1′′), 137.8 (C4), 137.0 
(C4′), 128.7 (C3′′(5′′)), 128.5 (C3(5)), 126.4 (C2′′(6′′)), 
125.3 (C5′), 112.3 (C3′), 70.0 (CH2). 
 
MS (CI, m/z): 278 (100, M+1), 277 (47), 260 (25), 201 (65). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): Calculado para C17H16N3O [M+H]+ 
278.12879; encontrado 278.13210. 
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1.5. Reacciones de diacoplamiento de Suzuki sobre 
las N–(3,5–dibromoazin–2–il)aminidas de piridinio. 
 
Procedimiento general 
 
 Sobre una mezcla de la N–(3,5–dibromoazin–2–il)aminida 
de piridinio correspondiente (1.0 mmol), carbonato potásico (20 
mmol, 2.76 g) y el correspondiente ácido borónico (3.0 mmol) se 
adicionan 10 mL de una mezcla tolueno–etanol (4:1) 
 
 Entonces, al sistema se añade el catalizador Pd(PPh3)4 (57 
mg, 5 mol%), se sella y desoxigena con tres ciclos de vacío y 
rellenado con atmósfera inerte y se somete a agitación mientras se 
calienta la mezcla a reflujo. 
 
 La evolución de la reacción se sigue por TLC y una vez que 
se ha consumido la dibromoaminida de piridinio 19 ó 22 se deja que 
el sistema alcance la temperatura ambiente, para seguidamente 
filtrar las sales inorgánicas a través de un filtro de Gel de sílice o 
Celite, el filtro se lava con acetonitrilo hasta que las aguas de 
filtrado aparezcan incoloras. El filtrado se evapora a sequedad y el 
crudo se purifica en cromatografía en columna con gel de sílice 
como adsorbente empleando etanol como eluyente. La aminida de 
piridinio se recristaliza del disolvente adecuado. 
 
 Los compuestos 27a, 27c, 27d y 49b se aislaron como 
aceites; para su purificación se transformaron en los 
correspondientes bromhidratos por adición de ácido bromhídrico 
concentrado (48% v/v, 3.0 equivalentes). Tras eliminar el disolvente 
a vacío, se añadió acetato de etilo al residuo y se trató en un baño de 
ultrasonidos; el sólido resultante se filtra, se seca y se recristaliza de 
etanol. 
  
 Para recuperar la aminida de piridinio de los 
correspondientes hidrobromuros se suspende el producto en acetona 
en un sintetizador de péptidos y seguidamente se añade la resina de 
intercambio iónico Amberlite IRA–68. El sistema se pone bajo 
agitación mecánica hasta que se alcance el equilibrio, observándose 
una disolución de color rojo intenso correspondiente a la aminida de 
piridinio. La resina se elimina por filtración y tras evaporar 
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disolvente del filtrado se obtiene la aminida de piridinio deseada 
con una elevada pureza.  
 
N–(3,5–Difenilpiridin–2–il)aminida de piridinio (27a)55  
A partir de 329 mg de la N–(3,5–
dibromopiridin–2–il)aminida de piridinio 19, 
366 mg del ácido fenilborónico, tras 8 horas de 
calentamiento a reflujo se obtienen 204 mg de 
27a como un sólido amarillo. Para el 
bromhidrato se obtiene un  p.f.: 153–155ºC 
(EtOH), (p.f. Lit.55 155–156 ºC), Rdto. = 81%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1592, 1420, 1385, 1311, 1144, 698. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.63 (2H, dd, J = 7.1 y 1.3 
Hz, H2(6)); 7.98 (1H, d, J = 2.6 Hz, H6′); 7.97 (1H, tt, J = 
7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.72 (4H, m, H3(5) y H2′′′(6′′′)); 7.60 
(1H, d, J = 2.6 Hz, H4′); 7.49 (2H, dd, J = 7.4 y 1.3 Hz, 
H2′′(6′′)); 7.42 (2H, ap t, J = 7.4 Hz, H3′′′(5′′′)); 7.36 (2H, ap 
t, J = 7.4 Hz, H3′′(5′′)); 7.32 (1H, tt, J = 7.4 y 1.3 Hz, H4′′′); 
7.23 (1H, tt, J = 7.4 y 1.3 Hz, H4′′). 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.6 (C2′), 145.3 
(C2(6)), 144.2 (C6′), 140.4 (C1′′′), 139.6 (C1′′), 138.4 (C4), 
137.6 (C4′), 130.4 (C2′′′(6′′′)), 130.0 (C3′′(5′′)), 129.7 
(C3′′′(5′′′)), 128.3 (C3(5)), 128.1 (C4′′′), 127.4 (C4′′), 126.5 
(C2′′(6′′)), 126.4 (C5′), 124.9 (C3′). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 324 (100, M+1), 323 (47), 247 (39), 245 
(46), 80 (48). 
 
Análisis calculado para C22H17N3 · 2 HBr · 1 H2O (%): 
   C: 52.51 H: 4.21 N: 8.35 
Hallado C: 52.36 H: 4.17 N: 8.39 
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N–[3,5–Bis (4–Hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 
(27b)162  
 
A partir de 329 mg de la 
N–(3,5–dibromopiridin–2–il)–
aminida de piridinio 19, 456 mg 
del ácido 4–hidroximetilfenil–
borónico y siguiendo el método 
general, tras 8 horas de reflujo 
se obtienen 329 mg de la aminida de piridinio 27b como un sólido 
rojo. p.f.: 205–206 ºC (EtOH–Tolueno), Rdto. = 86% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3169, 3112, 1599, 1442, 1419, 1384, 1321, 
1041, 824, 678, 594, 517 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.72 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)); 8.06 (1H, tt, J = 7.8 y 1.2 Hz, H4); 7.96 (1H, d, 
J = 2.4 Hz, H6′); 7.82 (2H, dd, J = 7.8 y 7.0 Hz, H3(5)); 
7.73 (2H, d, J = 8.3 Hz, H2′′′(6′′′)); 7.62 (1H, d, J = 2.4 Hz, 
H4′); 7.53 (2H, d, J = 8.5 Hz, H2′′(6′′)); 7.44 (2H, d, J = 8.4 
Hz, H3′′′(5′′′)); 7.40 (2H, d, J = 8.6 Hz, H3′′(5′′)); 4.68 (2H, 
s, CH2O); 4.64 (2H, s, CH2O); 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.3 (C2′), 145.4 
(C2(6)), 144.1 (C6′), 141.5 (C4′′′), 140.8 (C4′′), 139.8 
(C1′′′), 139.0 (C1′′), 138.2 (C4), 137.5 (C4′), 130.4 
(C2′′′(6′′′)), 128.7 (C3′′(5′′)), 128.5 (C3(5)), 127.9 
(C3′′′(5′′′)), 126.4 (C2′′(6′′)), 125.8 (C5′), 124.8 (C3′), 65.1 
(CH2O), 65.0 (CH2O) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 384 (4, M+1), 287 (27), 276 (25), 275 
(100). 
 
Análisis calculado para C24 H21N3O2·1/2H2O: 
   C: 73.45 H: 5.65 N: 10.71 
 Hallado C: 73.34 H: 5.47 N: 10.60 
 
N
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N–[3,5–Bis(3,5–Dimetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 
(27c)162  
 
A partir de 329 mg de la N–
(3,5–dibromopiridin–2–il)aminida de 
piridinio 19, 449 mg del ácido 3,5–
dimetilfenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, tras 8 horas 
de reflujo se obtienen 265 mg de la 
aminida de piridinio 27c como un 
aceite rojo.  
 
La purificación de 27c a través del bromhidrato permitió 
obtener un sólido rojo, p.f.: 77–79 ºC, Rdto. = 70% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2913, 1591, 1402, 1374, 1320, 1143, 1008, 
845, 757, 698, 669 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.69 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 
Hz, H2(6)); 8.04 (1H, tt, J = 7.7 y 1.2 Hz, H4); 7.92 (1H, d, 
J = 2.4 Hz, H6′); 7.81 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 
7.55 (1H, d, J = 2.4 Hz, H4′); 7.32 (2H, d, J = 1.6 Hz, 
H2′′′(6′′′)); 7.14 (2H, d, J = 1.6 Hz, H2′′(6′′)); 6.99 (1H, t, J 
= 1.6 Hz, H4′′′); 6.92 (1H, t, J = 1.6 Hz, H4′′); 2.38 (6H, s, 
CH3); 2.35 (6H, s, CH3); 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 162.8 (C2′), 145.4 
(C2(6)), 144.0 (C6′), 140.9 (C1′′′), 140.0 (C1′′), 139.6 (C4), 
138.9 (C4′), 138.0 (C3′′(5′′)), 137.8 (C3′′′(5′′′)), 129.7 
(C4′′′), 129.0 (C4′′), 128.6 (C3(5)), 128.4 (C2′′′(6′′′)), 126.4 
(C5′), 125.5 (C3′), 124.5 (C2′′(6′′)), 21.7 (CH3), 21.6 (CH3) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 380 (7, M+1), 303 (40), 301 (100), 146 
(23). 
 
Análisis calculado para C26H25N3·1/2H2O (%): 
   C: 80.38 H: 6.75 N: 10.82 
Hallado C: 80.47 H: 6.51 N: 10.52 
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N–[3,5–Bis(3–Clorofenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 
(27d)162  
 
A partir de 329 mg de la N–
(3,5–dibromopiridin–2–il)aminida de 
piridinio 19, 469 mg del ácido 3–
clorofenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, tras 8 horas de 
reflujo se obtienen 305 mg de la 
aminida de piridinio 27d como un 
aceite rojo.  
 
La purificación de 27d a través del bromhidrato permitió 
obtener un sólido rojo 71–73 ºC. Rdto. = 78% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1590, 1473, 1398, 1314, 1145, 1017, 785, 
762, 695, 668 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.68 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.05 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.93 (1H, d, 
J = 2.6 Hz, H6′); 7.81 (2H, tt, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.80 
(1H, t, J = 1.9 Hz, H2′′′); 7.62 (1H, dt, J = 7.7 y 0.9 Hz, 
H6′′′); 7.55 (1H, d, J = 2.6 Hz, H4′); 7.52 (1H, t, J = 1.9 Hz, 
H2′′); 7.43 (1H, ddd, J = 7.7, 1.6 y 1.0 Hz, H6′′); 7.40 (1H, t, 
J = 7.7 Hz, H5′′′); 7.34 (1H, t, J = 7.7 Hz, H5′′); 7.31 (1H, 
ddd, J = 7.9, 1.9 y 1.0 Hz, H4′′′); 7.22 (1H, ddd, J = 7.9, 1.9 
y 1.0 Hz, H4′′) 
 
13C–RMN (75 MHz. (CD3)2CO): 161.8 (C2′), 145.3 (C2(6)), 143.2 
(C6′), 143.2 (C1′′′), 142.2 (C1′′), 135.8 (C4), 135.1 (C3′′), 
134.5 (C4′), 133.6 (C3′′′), 131.1 (C5′′), 130.3 (C5′′′), 129.9 
(C2′′′), 128.7 (C6′′′), 127.0 (C3(5)), 126.9 (C4′′′), 126.2 
(C4′′), 125.5 (C2′′), 124.2 (C6′′), 122.4 (C5′), 121.6 (C3′), 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 396/394/392 (1/8/11, M+1), 317/315/313 
(30/86/100), 278 (9), 146 (9). 
 
Análisis calculado para C22H15Cl2N3·1/2H2O (%): 
   C: 65.85 H: 4.02 N: 10.71 
Hallado C: 65.66 H: 3.87 N: 10.12 
 
N
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N–(3,5–Difenilpirazin–2–il)aminida de piridinio (49a)162  
 
A partir de 330 mg de la N–(3,5–
dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio 
22, 366 mg del ácido fenilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, tras 8 
horas de reflujo se obtienen 240 mg de la 
aminida de piridinio 49a como un sólido 
rojo. p.f.: 186–188 ºC (EtOH). Rdto. = 74%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1597, 1577, 1552, 1508, 1481, 1414, 1378, 
1304, 1247, 748, 693, 663. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.76 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.23 (2H, dd, J = 8.4 y 1.5 Hz, H2′′′(6′′′)); 8.14 
(1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.03 (1H, s, H6′); 7.88 (4H, 
m, H3(5) y H2′′(6′′)); 7.48 (2H, tt, J = 7.2 y 1.6 Hz, 
H3′′′(5′′′)); 7.41 (3H, m, H3′′(5′′) y H4′′′); 7.28 (1H, tt, J = 
7.3 y 1.3 Hz, H4′′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm):158.8 (C2′), 145.3 (C2(6)), 
141.9 (C3′), 139.8 (C1′′′), 139.0 (C1′′), 138.7 (C4), 138.5 
(C5′), 136.7 (C6′), 130.1 (C2′′′(6′′′)), 129.3 (C3′′(5′′)), 129.0 
(C4′′′), 128.5 (C3′′′(5′′′)), 128.3 (C3(5)), 127.6 (C4′′), 125.5 
(C2′′(6′′). 
 
MS (CI, m/z):325 (100, M+1), 324 (40), 248 (51), 246 (30), 80 
(63). 
 
Análisis calculado para C21H16N4 · ¼ H2O (%): 
 C: 76.68 H: 5.06 N: 17.04 
Hallado C: 76.97 H: 4.84 N: 17.46 
N
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N–[3,5–Bis–(tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio (49b)162  
  
A partir de 329 mg de la N–(3,5–
dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio 22, 
320 mg del ácido 3–tiofenilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, tras 8 
horas de reflujo se obtienen 328 mg de la 
aminida de piridinio 49b como un aceite rojo.  
 
La purificación de 49b a través del bromhidrato permitió 
obtener un sólido rojo, p.f.: 82–84 ºC; (bromhidrato: 134–137 ºC, 
EtOH), Rdto, = 98% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3108, 1529, 1488, 1426, 1383, 1367, 1244, 
1178, 1145, 768 
 
1H–RMN (500 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.94 (3H, m, H2(6) y 
H2′′′); 8.25 (1H, dd, J = 5.1 y 1.1 Hz, H4′′′); 8.04 (1H, s, 
H6′); 7.97 (1H, tt, J = 7.7 y 1.2 Hz, H4); 7.80 (2H, dd, J = 
7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.76 (1H, dd, J = 3.0 y 1.2 Hz, H2′′); 
7.66 (1H, dd, J = 5.0 y 1.2 Hz, H4′′); 7.46 (1H, dd, J = 5.0 y 
3.0 Hz, H5′′); 7.41 (1H, dd, J = 5.1 y 3.0 Hz, H5′′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 157.1 (C2′), 143.9 
(C2(6)), 142.3 (C5′), 141.4 (C3′), 136.0 (C6′), 135.9 (C4), 
135.4 (C3′′′), 134.6 (C3′′), 129.8 (C4′′′),127.3 (C2′′′), 127.2 
(C3(5)), 126.5 (C5′′), 126.0 (C4′′), 123.8 (C5′′′), 118.5 
(C5′′). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 336 (64, M), 257 (84), 121 (100), 79 (58) 
 
Análisis calculado para C17H12N4S2·H2O (%): 
   C: 57.61  H: 3.98  N: 15.81  S: 18.09 
 Hallado: C: 57.92  H: 3.83  N: 15.26  S: 16.85 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C17H13N4S2 [M+H]+ 
337.05761, encontrado 337.05976. 
 
N
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N–[3,5–Bis(benzo[b]tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(49c)162  
A partir de 330 mg de la N–
(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de 
piridinio 22, 534 mg del ácido 3–
benzo[b]tiofenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, tras 8 horas de 
reflujo se obtienen 387 mg de la 
aminida de piridinio 49c como un 
sólido naranja. p.f.: 104–106 ºC 
(AcOEt) Rdto. = 89% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1555, 1515, 1486, 1408, 1208, 1144, 862, 
784, 758, 732, 700 
 
1H–RMN (500 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.28 (1H, s, H2′′′); 9.08 
(1H, ddd, J = 8.2, 1.3 y 0.7 Hz, H4′′′); 8.94 (2H, dd, J = 7.0 
y 1.3 Hz, H2(6)); 8.56 (1H, ddd, J = 7.4, 1.4 y 0.7 Hz, H4′′); 
8.10 (1H, s, H6′); 8.06 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.97 
(2H, m, H7′′ y H7′′′); 7.87 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 
7.82 (1H, s, H2′′); 7.34 (4H, m, H5′′, H5′′′, H6′′ y H6′′′) 
 
13C–RMN (125 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.0 (C2′), 144.4 
(C2(6)), 141.7 (C7a′′), 140.5 (C7a′′′), 140.1 (C3a′′′), 138.7 
(C3a′′), 138.2 (C6′), 136.8 (C4), 136.3 (C3′), 134.6 (C3′′), 
133.8 (C5′), 132.0 (C3′′′), 130.5 (C2′′′), 127.6 (C3(5)), 127.3 
(C4′′′), 125.6 (C4′′), 125.2 (C6′′), 124.9 (C5′′ y C5′′′), 124.8 
(C6′′′), 123.5 (C7′′′), 123.1 (C7′′), 122.0 (C2′′) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 437 (100, M+1), 358 (80), 277 (41), 245 
(56). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C25H17N4S2 [M+H]+ 
437.08891, encontrado 437.09109. 
 
N
NN
N
S S
+
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N–[3,5–Bis(piridin–3–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio (49d)162  
 
A partir de 330 mg de la N–(3,5–
dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio 22, 
369 mg del ácido 3–piridinilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, tras 8 
horas de reflujo se obtienen 290 mg del 
compuesto 49d como un sólido naranja. p.f.: 
220–221 ºC (EtOH–Et2O). Rdto. = 89% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1555, 1496, 1445, 1407, 1365, 1309, 1270, 
1147, 709. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.55 (1H, d, J =2.1 Hz, 
H2′′′); 9.09 (1H, d, J =2.3 Hz, H2′′); 8.85 (1H, ap tt, J = 8.1 
y 2.1 Hz, H4′′′); 8.80 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.55 
(1H, dd, J = 4.9 y 1.8 Hz, H6′′′); 8.43 (1H, dd, J = 4.9 y 1.8 
Hz, H6′′); 8.37 (1H, ap dt , J = 8.1 y 2.3 Hz, H4′′); 8.19 (1H, 
tt, J = 7.5 y 1.3 Hz, H4); 8.18 (1H, s, H6′); 7.92 (2H, dd, J = 
7.5 y 6.9 Hz, H3(5)); 7.55 (1H, dd, J = 8.1 y 4.9 Hz, H5′′′); 
7.48 (1H, dd, J = 8.1 y 4.9 Hz, H5′′). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm):159.4 (C2′), 150.2 (C2′′′), 
148.5 (C6′′), 147.4 (C6′′′), 145.8 (C2′′), 145.2 (C2(6)), 139.2 
(C4), 138.5 (C6′), 138.4 (C4′′′), 137.8 (C3′), 136.1 (C3′′′), 
135.3 (C3′′), 134.6 (C5′), 133.3 (C4′′), 128.3 (C3(5)), 125.0 
(C5′′), 124.2 (C5′′′). 
 
MS (CI, m/z): 327 (7, M+1), 278 (10), 250 (60), 173 (10), 124 (10), 
108 (17), 80 (100). 
 
Análisis calculado para C19H14N6 ·1/2 H2O (%): 
 C: 68.05 H: 4.51 N: 25.06 
Hallado C: 67.78 H: 4.42 N: 24.77 
 
N
NN
NN N
+
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1.6. Reacciones de monoacoplamiento selectivo sobre 
la N–(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio. 
 
Procedimiento general 
 
Sobre una mezcla de la N–(3,5–dibromopirazin–2–
il)aminida de piridinio 22 (1.0 mmol, 330 mg), carbonato potásico 
(10 mmol, 1.38 g) y el correspondiente ácido borónico (1.1 mmol) 
se adicionan 10 mL de una mezcla tolueno–etanol (4:1) 
 
 Entonces, al sistema se añade el catalizador Pd(PPh3)4 (57 
mg, 5 mol%), se sella y desoxigena con tres ciclos de vacío y 
rellenado con atmósfera inerte y se somete a agitación mientras se 
calienta la mezcla a reflujo. 
 
 La evolución de la reacción se sigue por TLC y una vez que 
se ha consumido la N–(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de 
piridinio 22 se deja que el sistema alcance la temperatura ambiente, 
para seguidamente filtrar las sales inorgánicas a través de un filtro 
de Gel de sílice o Celite, el filtro se lava con acetonitrilo hasta que 
las aguas de filtrado aparezcan incoloras. El filtrado se evapora a 
sequedad y el crudo se purifica por cromatografía en columna 
empleando gel de sílice como fase estacionaria y acetato de etilo 
como eluyente. La aminida de piridinio se recristaliza del disolvente 
adecuado. 
 
 En el caso de las aminidas de piridinio 52a y 52b se realizó 
también la reacción siguiendo el mismo procedimiento en presencia 
de un 1 mol% del catalizador. Los rendimientos obtenidos se 
encuentran reflejados entre paréntesis.  
 
N–(5–Bromo–3–fenilpirazin–2–il)aminida de piridinio (52a)162  
 
A partir de la N–(3,5–dibromopirazin–
2–il)aminida de piridinio 22, 122 mg del ácido 
fenilborónico y siguiendo el procedimiento 
general, tras 3 horas de reflujo se obtienen 245 
mg de la aminida de piridinio 52a como un 
sólido naranja brillante, p.f.: 197–199 ºC 
(AcOEt), Rdto. = 75%. 
N
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La reacción con 1 mol% tardó 48 horas en consumir la 
aminida de piridinio de partida obteniendo un 87% de la aminida de 
piridinio 52a.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1484, 1404, 1372, 1239, 696. 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.74 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.3 Hz, H2(6)); 8.20 (2H, dd, J = 8.4 y 1.5 Hz, H2′′′(6′′′)); 
7.71 (1H, tt, J = 7.6 y 1.3 Hz, H4); 7.63 (1H, s, H6′); 7.54 
(2H, dd, J = 7.6 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.36 (3H, m, H3′′′(5′′′) y 
H4′′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.6 (C2′), 144.4 
(C2(6)), 141.3 (C6′), 140.2 (C3′), 138.7 (C1′′′), 137.3 (C4), 
130.0 (C3(5)), 128.9 (C4′′′), 128.1 (C3′′′(5′′′)), 127.7 
(C2′′′(6′′′)), 120.5 (C5′). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 329/327 (86/100, M+1), 250/248 (27/28), 
135 (5). 
 
Análisis calculado para C15H11BrN4 (%): 
   C: 55.07 H: 3.39 N: 17.12 
 Hallado: C: 55.28 H: 3.60 N: 16.93  
 
N–[5–Bromo–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]aminida de piridi–
nio (52b)162  
  
 A partir de la N–(3,5–dibromo–
pirazin–2–il)aminida de piridinio 22, 150 mg 
del ácido 3,5–dimetilfenilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, tras 8 
horas de reflujo se obtienen 301 mg de la 
aminida de piridinio 52b como un sólido 
marrón, p.f.: 82–84 ºC, Rdto. = 72%  
 
La reacción con 1 mol% tardó 48 horas en consumir la 
aminida de piridinio de partida obteniendo un 85% de la aminida de 
piridinio 52b.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2913, 1600, 1521, 1487, 1398, 1212, 1142, 
852, 765, 697, 671 
N
NN
NBr
CH3
CH3
+
207 Parte experimental 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.80 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.3 Hz, H2(6)); 8.07 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.02 (2H, 
s ancho, H2′′′(6′′′)); 7.86 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 
7.51 (1H, s, H6′); 6.97 (1H, s ancho, H4′′′); 2.30 (6H, s, 
CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.6 (C2′), 144.4 
(C2(6)), 141.0 (C6′), 138.6 (C3′), 137.2 (C4), 137,1 (C1′′′), 
130.4 (C3′′′(5′′′)), 127.8 (C3(5)), 127.8 (C2′′′(6′′′)), 123.3 
(C4′′′), 120.5 (C5′), 21.5 (CH3) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 357/355 (99/100, M+1), 278/276 (41/41). 
 
Análisis calculado para C17H15BrN4 (%): 
   C: 57.48 H: 4.26 N: 15.77 
 Hallado: C: 57.80 H: 4.46 N: 15.50 
 
N–[5–Bromo–3–(tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(52c)162  
A partir de la N–(3,5–dibromopirazin–2–
il)aminida de piridinio 22, 141 mg del ácido 3–
tiofenilborónico y siguiendo el procedimiento 
general, tras 12 horas de reflujo se obtienen 279 
mg de la aminida de piridinio 52c como un sólido 
rojo intenso, p.f.: 162–165 ºC (AcOEt–Et2O), 
Rdto. = 84% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1526, 1484, 1409, 1369, 1349, 1242, 1190, 
1146, 1106, 807, 768 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.91 (1H, dd, J = 3.1 y 
1.3 Hz, H2′′′); 8.86 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.12 
(1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.98 (1H, dd, J = 5.1 y 1.2 Hz, 
H4′′′); 7.90 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.53 (1H, s, 
H6′); 7.41 (1H, dd, J = 5.1 y 3.1 Hz, H5′′′) 
  
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 157.7 (C2′), 144.4 
(C2(6)), 140.3 (C6′), 139.9 (C3′), 137.4 (C4), 136.2 (C3′′′), 
129.2 (C4′′′), 127.8 (C2′′′), 127.6 (C3(5)), 124.3 (C5′′′), 
119.6 (C5′) 
N
NN
NBr
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MS (ESI, MeOH, m/z): 335/333 (35/35, M+1), 256/254 (67/64), 80 
(100). 
 
Análisis calculado para C13H9BrN4S (%): 
   C: 46.86  H: 2.72  N: 16.81  S: 9.62 
 Hallado: C: 46.90  H: 2.84  N: 16.49  S: 9.71 
 
N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–Bromopirazin–2–il]aminida de 
piridinio (52d)162  
A partir de la N–(3,5–dibromopirazin–
2–il)aminida de piridinio 22, 196 mg del ácido 
3–benzo[b]tiofenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, tras 12 horas de reflujo 
se obtienen 309 mg de la aminida de piridinio 
52d como un sólido naranja, p.f.: 199–202 ºC 
(AcOEt), Rdto. = 84%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1513, 1481, 1405, 1215, 1145, 855, 811, 
782, 754, 730, 660, 514, 472 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.39 (1H, s, H2′′′); 9.07 
(1H, m, H4′′′); 8.86 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.15 
(1H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4); 7.97 (1H, m, H7′′′); 7.92 (2H, 
dd, J = 7.8 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.57 (1H, s, H6′); 7.46 (1H, 
ddd, J = 8.0, 7.0 y 1.3 Hz, H5′′′ ó H6′′′); 7.39 (1H, ddd, J = 
7.7, 7.4 y 1.5 Hz, H6′′′ ó H5′′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.4 (C2′), 144.6 
(C2(6)), 140.4 (C7a′′′), 140.1 (C6′), 139.4 (C3a′′′), 137.8 
(C4), 136.6 (C3′), 132.0 (C3′′′), 131.4 (C2′′′), 127.7 (C3(5)), 
126.8 (C4′′′), 125.0 (C5′′′ ó C6′′′), 125.0 (C6′′′ ó C5′′′), 123.1 
(C7′′′), 118.8 (C5′) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 385/383 (94/100, M+1), 306/304 (39/38), 
113 (11). 
 
Análisis calculado para C17H11BrN4S (%): 
   C: 53.28  H: 2.89  N: 14.62  S: 8.37 
 Hallado: C: 53.55  H: 2.91  N: 14.45  S: 8.17 
 
N
NN
NBr
S
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N–[5–Bromo–3–(piridin–4–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(52e)162  
 A partir de la N–(3,5–dibromopirazin–2–
il)aminida de piridinio 22, 135 mg del ácido 3–
piridinilborónico y siguiendo el procedimiento 
general, tras 4 horas de reflujo se obtienen 252 
mg de la aminida de piridinio 52e como un 
sólido verde, p.f.: 229–231 ºC (Tolueno), Rdto. 
= 77 % 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1593, 1546, 1520, 1484, 1427, 1366, 1255, 
1174, 1144, 823, 753, 658, 538 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.82 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.3 Hz, H2(6)); 8.59 (2H, m, H2′′′(6′′′)); 8.44 (2H, m, 
H3′′′(5′′′)); 8.18 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.94 (2H, dd, 
J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.65 (1H, s, H6′). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 159.3 (C2′), 150.1 
(C2′′′(6′′′), 145.5 (C4′′′), 144.7 (C2(6)), 143.8 (C6′), 140.4 
(C3′), 138.3 (C4), 128.0 (C3(5)), 123.5 (C3′′′(5′′′), 120.1 
(C5′) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 358/356 (13/13, M+1), 330/328 (95/100), 
249 (12), 248 (22). 
 
Análisis calculado para C14H10BrN5·1/2H2O (%): 
   C: 49.87 H: 3.29 N: 20.77 
 Hallado: C: 49.50 H: 3.54 N: 20.70 
 
N –[5–Bromo–3–(pirimidin–5–il)pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(52f)162  
 A partir de la N–(3,5–dibromopirazin–2–
il)aminida de piridinio 22, 136 mg del ácido 5–
pirimidinilborónico y siguiendo el procedimiento 
general, tras 16 horas de reflujo se obtienen 197 
mg de la aminida de piridinio 52f como un sólido 
naranja pálido, p.f.: 235–238 ºC (Tolueno), Rdto. 
= 60% 
 
N
NN
NBr
N
+
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+
Capítulo IV     210 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1614, 1527, 1476, 1463, 1414, 1204, 1042, 
788, 749 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.74 (2H, s, H4′′′(6′′′)); 
9.07 (1H, s, H2′′′); 8.86 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 Hz, H2(6)); 
8.19 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.95 (2H, dd, J = 7.7 y 
6.9 Hz, H3(5)); 7.65 (1H, s, H6′) 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.5 (C2′), 156.6 
(C4′′′), 155.5 (C2′′′(6′′′)), 143.4 (C2(6)), 142.4 (C6′), 137.9 
(C4), 132.2 (C3′), 130.3 (C1′′′), 127.0 (C3(5)), 118.3 (C5′) 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 330/328 (6/6, M+1), 202 (31), 160 (100). 
 
Análisis calculado para C13H9BrN6 (%): 
   C: 47.44 H: 2.76 N: 25.53 
Hallado C: 47.20 H: 2.94 N: 25.80 
 
211 Parte experimental 
1.7. Reacciones de monoacoplamiento sobre las N–
(5–bromopirazin–2–il)aminidas de piridinio 3–
sustituidas 
 
Procedimiento general 
 
A una mezcla de una de las N–(5–Bromopirazin–2–
il)aminida de piridinio 3–sustituidas 52 (1.0 mmol), carbonato 
potásico (10 mmol, 1.38 g) y el correspondiente ácido borónico (1.5 
mmol) se adicionan 10 mL de una mezcla tolueno–etanol (4:1) 
 
 Entonces, al sistema se añade el catalizador Pd(PPh3)4 (57 
mg, 5 mol%), se sella y desoxigena con tres ciclos de vacío y 
rellenado con atmósfera inerte y se somete a agitación mientras se 
calienta la mezcla a reflujo. 
 
 La reacción se mantiene a reflujo durante 8 horas para que  
se complete la reacción. Una vez que se ha consumido el compuesto 
de partida 52 se deja que el sistema alcance la temperatura 
ambiente, para seguidamente filtrar las sales inorgánicas a través de 
un filtro de Gel de sílice o Celite, el filtro se lava con acetonitrilo 
hasta que las aguas de filtrado aparezcan incoloras. El filtrado se 
evapora a sequedad y el crudo se purifica por cromatografía en 
columna usando gel de sílice y acetato de etilo como eluyente. La 
aminida de piridinio 3,5–disustituida obtenida se recristaliza del 
disolvente adecuado. 
 
Los compuestos 54a, 54b, 54e y 54h se aislaron como 
aceites; para la purificación de los tres primeros se les transformó 
en los correspondientes bromhidratos por adición de ácido 
bromhídrico, procesándose de igual manera que las aminidas 27 o 
49. 
Tras la adición de ácido bromhídrico (48% v/v, 3.0 
equivalentes) y su posterior evaporación se obtuvo un residuo al 
cual se añadió acetato de etilo y trató en un baño de ultrasonidos, 
para finalmente ser filtrado y recristalizado de etanol. 
  
 Para recuperar la aminida de piridinio de los 
correspondientes hidrobromuros se suspende el producto en acetona 
en un sintetizador de péptidos y seguidamente se añade la resina de 
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intercambio iónico Amberlite IRA–68. El sistema se pone bajo 
agitación mecánica hasta que se alcance el equilibrio, observándose 
una disolución de color rojo intenso correspondiente a la aminida de 
piridinio. La resina se elimina por filtración y tras evaporar 
disolvente del filtrado se obtiene la aminida de piridinio deseada 
con una elevada pureza.  
 
N–[3–Fenil–5–(3,5–dimetilfenil) pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(54a)162  
 
A partir 327 mg de la N–(5–
bromo–3–fenilpirazin–2–il)aminida de 
piridinio 52a, 300 mg del ácido 3,5–
dimetilfenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, se obtiene la 
aminida de piridinio 54a como un aceite 
de color rojo oscuro.  
 
La purificación de 54a a través de la formación del 
bromhidrato permitió obtener 348 mg de un sólido rojo, p.f.: 72–74 
ºC, Rdto. = 99% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3051, 2915, 1599, 1500, 1404, 1240, 1143, 
1028, 848, 758, 695, 666, 542 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.95 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.3 Hz, H2(6)); 8.50 (2H, dd, J = 8.4 y 1.4 Hz, H2′′′(6′′′)); 
8.13 (1H, s, H6′); 8.04 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.86 
(2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.61 (2H, s ancho, 
H2′′(6′′)); 7.38 (3H, m, H3′′′, 4′′′ y 5′′′); 6.89 (1H, s ancho, 
H4′′); 2.32 (6H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.1 (C2′); 144.0 
(C2(6)); 140.4 (C3′′(5′′)); 139.3 (C1′′′); 138.5 (C3′); 138.1 
(C1′′) 136.8 (C6′); 136.3 (C4); 132.7 (C5′); 130.3 (C2′′(6′′)); 
128.9 (C4′′′); 128.4 (C3′′′(5′′′)); 128.0 (C3(5)); 127.5 (C4′′); 
123.1 (C2′′(6′′)); 21.5 (CH3). 
 
MS (ESI, m/z): 354(M+1, 20) 353(M+1, 66), 274(100), 245(16) 
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HRMS (ESI–TOF, MeOH) Calculado para C23H21N4 [M+H]+ 
353.17607, encontrado 353.17960. 
 
N–[5–Fenil–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]aminida de piridinio 
(54b)162  
 
A partir 355 mg de la N–[5–
bromo–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio 52b, 183 mg del 
ácido fenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, se obtiene la 
aminida de piridinio 54b como un aceite 
de color rojo oscuro.  
 
 La purificación de 54b a través de la formación del 
bromhidrato (p.f.: 173–175 ºC) permitió obtener 346 mg de un 
aceite de color rojo, Rdto. = 95%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3106, 1662, 1595, 1555, 1507, 1485, 1465, 
1401, 1219, 855, 769, 760, 689, 667, 591 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.94 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.3 Hz, H2(6)); 8.14 (1H, s, H6′); 8.07 (2H, s ancho, 
H2′′′(6′′′)); 8.05 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.98 (2H, dd, 
J = 8.4 y 1.3 Hz, H2′′(6′′)); 7.86 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, 
H3(5)); 7.38 (2H, ap t, J = 7.7 Hz H3′′(5′′)); 7.23 (1H, tt, J = 
7.3 y 1.3 Hz, H4′′); 6.98 (1H, s ancho, H4′′′); 2.35(6H, s 
CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 157.8 (C2′); 144.1 
(C2(6)); 140.4 (C3′′′(5′′′)); 140.1 (C1′′′ ó C1′′), 139.5 (C1′′ ó 
C1′′′); 137.7 (C3′); 137.1 (C6′); 136.6 (C4); 136.5 (C5′); 
130.0 (C4′′′); 129.3 (C3′′(5′′)); 128.2 (C3(5)); 127.5 
(C2′′′(6′′′)); 127.2 (C4′′); 125.1 (C2′′(6′′)); 21.6 (CH3). 
 
MS (ESI, m/z): 354(M+1, 15) 353(M+1, 52), 302(10), 274(100), 
245(8) 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculada para C23H21N4 [M+H]+ 
353.17607, encontrado 353.17911 
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Capítulo IV     214 
N–[5–(Benzo[b]tiofen–3–il)–3–fenil–pirazin–2–il]aminida de 
piridinio (54c)162  
 
 A partir 327 mg de la N–(5–
bromo–3–fenilpirazin–2–il)aminida de 
piridinio 52a, 267 mg del ácido 3–benzo–
[b]tiofenilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, se obtienen 346 
mg de la aminida de piridinio 54c como 
un sólido de color rojo, p.f.: 82–84 ºC 
(AcOEt), Rdto. = 89% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3053, 1667, 1515, 1485, 1405, 1141, 760, 
735, 696, 665, 535 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.05 (2H, dd, J = 7.0 y, 
1.3 Hz, H2(6)); 8.68 (1H, m, H4′′); 8.50 (2H, m, H2′′′(6′′′)); 
8.20 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.19 (1H, s, H6′); 7.97 
(3H, m, H3(5) y 7′′), 7.89 (1H, s, H2′′), 7.43 (5H, m, 
H3′′′(5′′′), H4′′′, H6′′ y H5′′). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 155.9 (C2′), 145.0 
(C2(6)), 141.6 (C7a′′), 140.1 (C3a′′), 139.4 (C1′′′), 138.7 
(C4), 138.6 (C6′), 137.8 (C3′) , 137.8 (C5′), 135.4 (C3′′), 
130.3 (C2′′′(6′′′)), 128.8 (C4′′′), 128.4 (C3′′′(5′′′)), 127.9 
(C3(5)), 125.5 (C4′′), 125.2 (C6′′), 125.1 (C5′′), 123.5 (C7′′), 
123.1 (C2′′). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C23H17N4S [M+H]+ 
381.11684, encontrado 381.12026. 
 
N
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215 Parte experimental 
N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–fenilpirazin–2–il]aminida de piri–
dinio (54d)162  
 
 A partir de 383 mg de la N–[3–
(benzo[b]tiofen–3–il)–5–bromopirazin–2–
il]aminida de piridinio 52d, 183 mg del 
ácido fenilborónico y siguiendo el método 
general, se obtienen 338 mg de la aminida 
de piridinio 54d, como un sólido de color 
naranja claro, p.f.: 90–92 ºC (EtOH), Rdto. 
= 89% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3055, 1483, 1448, 1412, 1368, 1209, 1145, 
1019, 763, 734, 694, 665  
 
1H–RMN (500 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.26 (1H, s, H2′′′); 9.20 
(1H, ddd, J = 8.2, 1.3 y 0.7 Hz, H4′′′); 8.99 (2H, dd, J = 7.0 
y 1.3 Hz, H2(6)); 8.23 (1H, s, H6′); 8.11 (1H, tt, J = 7.7 y 
1.3 Hz, H4); 8.07 (2H, m, H2′′(6′′)); 8.03 (1H, ddd, J = 8.1, 
1.3 y 0.7 Hz, H7′′′); 7.92 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 
7.51 (1H, ddd, J = 7.6, 7.0 y 1.2 Hz, H5′′′ ó H6′′′); 7.47 (2H, 
dd, J = 8.2 y 7.4 Hz, H3′′(5′′); 7.46 (1H m, H6′′′ ó H5′′′); 
7.31 (1H, tt, J = 7.4 y 1.2 Hz, H4′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.2 (C2′), 144.4 
(C2(6)), 140.4 (C7a′′′), 140.1 (C3a′′′), 139.7 (C1′′), 136.8 
(C4), 136.6 (C3′ ó C5′), 136.5 (C5′ ó C3′), 136.2 (C6′), 
133.7 (C3′′′) 130.5 (C2′′′), 129.4 (C3′′(5′′)) 127.5 (C3(5)), 
127.1 (C4′′ ó C4′′′), 126.9 (C4′′′ ó C4′′), 125.1 (C2′′(6′′)), 
125.0 (C5′′′ ó C6′′′), 124.9, (C6′′′ ó C5′′′), 123.1 (C7′′′). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 382 (19, M+1), 381 (59, M+1), 303 (30), 
302 (100). 
 
Análisis calculado para C23H16N4S (%): 
   C: 72.61  H: 4.24  N: 14.73  S: 8.43 
 Hallado: C: 72.29  H: 4.41  N: 14.36  S: 8.08 
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Capítulo IV     216 
N–[5–(Benzo[b]tiofen–3–il)–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il] 
aminida de piridinio (54e)162  
 
A partir de 355 mg de la N–[5–
bromo–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–
il]aminida de piridinio 52b, 355 mg del 
ácido 3–benzo[b]tiofenilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, se 
obtienen la aminida de piridinio 54e 
como un aceite de color rojo oscuro.  
 
La purificación de 54e a través de la formación del 
bromhidrato permitió obtener 346 mg de un sólido rojo, p.f.: 69–71 
ºC (AcOEt), Rdto. = 90% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2917, 1600, 1515, 1470, 1397, 1210, 1140, 
761, 735, 669 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.95 (2H, dd, J = 6.8 y 
1.2 Hz, H2(6)); 8.68 (1H, m, H4′′); 8.12 (2H, s ancho, 
H2′′′(6′′′)); 8.09 (1H, s, H6′); 8.05 (1H, tt, J = 6.8 y 1.2 Hz, 
H4); 7.96 (1H, m, H7′′); 7.87 (2H, dd, J = 7.6 y 6.8 Hz, 
H3(5)); 7.80 (1H, s, H2′′); 7.41 (2H, m, H5′′ y 6′′); 7.00 (1H, 
s ancho, H4′′′); 2.35 (6H, s, CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 157.6(C2′), 144.2 
(C2(6)), 141.6 (C7a′′), 140.1 (C3′′′(5′′′)), 140.0 (C3a′′), 
138.8 (C1′′′), 138.6 (C4), 137.1 (C6′), 136.4 (C3′), 136.2 
(C5′), 136.1 (C3′′), 130.0 (C4′′′), 128.1 (C3(5)), 127.5 
(C2′′′(6′′′)), 125.6 (C4′′), 125.1 (C5′′ o C6′′), 124.9 (C6′′ o 
C5′′), 123.4 (C7′′), 121.9 (C2′′), 21.6 (CH3). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C25H21N4S [M+H]+ 
409.14814, encontrado 409.15105. 
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217 Parte experimental 
N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio (54f)162  
A partir de 383 mg de la N–[3–
(benzo[b]tiofen–3–il)–5–bromo– 
pirazin–2–il]aminida de piridinio 52d, 
335 mg del ácido 3,5–dimetilfenil–
borónico y siguiendo el método 
general, se obtienen 335 mg de la 
aminida de piridinio 54f como un 
sólido de color rojo. p.f.: 77–79 ºC 
(Et2O). Rdto. = 82% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2913, 1600, 1492, 1406, 1360, 1205, 1145, 
760, 733, 697, 667 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.19 (1H, s, H2′′′); 9.16 
(1H, m, H4′′′); 8.96 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.16 
(1H, s, H6′); 8.06 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.98 (1H, 
m, H7′′′); 7.88 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.64 (2H, s 
ancho, H2′′(6′′)); 7.46 (1H, ddd, J = 7.6, 7.0 y 1.4 Hz, H5′′′ ó 
H6′′′); 7.39 (1H, ddd, J = 8.2, 7.0 y 1.4 Hz, H6′′′ ó H5′′′); 
6.91 (1H, s ancho, H4′′); 2.34 (6H, s, CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 157.7 (C2′), 144.3 
(C2(6)), 140.5 (C3′′(5′′)), 140.2 (C7a′′′), 139.6 (C3a′′′), 
138.6 (C4), 137.3 (C1′′), 136.8 (C3′), 136.7 (C5′), 136.1 
(C6′), 133.8 (C3′′′), 130.4 (C2′′′), 128.9 (C4′′), 127.5 
(C3(5)), 127.0 (C4′′′), 124.9 (C5′′′ ó C6′′′), 124.8 (C6′′′ ó 
5′′′), 123.3 (C2′′(6′′)), 123.2 (C7′′′), 21.6 (CH3) 
 
MS (ESI, m/z): 410 (25, M+1), 409 (73, M+1), 331 (25), 330 (100), 
277 (9), 245 (13) 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C25H21N4S [M+H]+ 
409.14814, encontrado 409.15118. 
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Capítulo IV     218 
N–[5–(4–Metoxifenil)–3–(tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de 
piridinio (54g)162  
 A partir de 333 mg de la N–[5–
bromo–3–(tiofen–3–il)pirazin–2–il]– 
aminida de piridinio 52c, 228 mg del 
ácido 4–metoxifenilborónico y siguiendo 
el método general, se obtienen 292 mg de 
la aminida de piridinio 54g como un 
sólido de color rojo, p.f.: 149–150 ºC 
(Et2O), Rdto. = 81% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3108, 2835, 1607, 1555, 1489, 1421, 1368, 
1244, 1182, 1144, 1033, 834, 667 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.99 (2H, dd, J = 7.0 y 
1.2 Hz, H2(6)); 8.95 (1H, dd, J = 3.1 y 1.2 Hz, H2′′′); 8.26 
(1H, dd, J = 5.1 y 1.2 Hz, H4′′′); 8.08 (1H, s, H6′); 8.00 (1H, 
tt, J = 7.6 y 1.2 Hz, H4); 7.93 (2H, ap d, J = 8.9 Hz, 
H2′′(6′′)); 7.84 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.41 (1H, 
dd, J = 5.1 y 3.1 Hz, H5′′′); 6.97 (2H, ap d, J = 8.9 Hz, 
H3′′(5′′)); 3.80 (3H, s, OCH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 159.7 (C4′′), 157.0 (C2′), 
143.8 (C2(6)), 141.6 (C3′), 137.0 (C5′), 136.7 (C3′′′), 135.6 
(C6′ ó C4), 135.3 (C4 ó C6′), 132.3 (C1′′), 129.8 (C4′′′), 
127.3 (C3(5)), 127.2 (C2′′′), 126.4 (C2′′(6′′)), 123.8 (C5′′′), 
114.7, (C3′′(C5′′)), 55.5 (CH3O). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 361 (100, M+1), 360 (66, M+1), 284 (71), 
282 (51), 80 (43). 
 
Análisis calculado para C20H16N4OS·1/2H2O (%): 
   C: 65.02  H: 4.64  N: 15.26  S: 8.68 
 Hallado: C: 64.66  H: 4.40  N: 14.96  S: 8.79 
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N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–(trans–2–fenilvinil)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio (54h)162  
 A partir 383 mg de la N–[5–
bromo–3–(benzo[b]tiofen–3–il)– 
pirazin–2–il]aminida de piridinio 
52d, 222 mg del ácido trans–2–
fenilvinilborónico y siguiendo el 
procedimiento general, se obtienen 
264 mg de la aminida de piridinio 
54h como un aceite de color rojo, 
Rdto. = 65% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3111, 3055, 2923, 1548, 1485, 1421, 1379, 
1227, 1200, 1145, 751, 692, 668 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.19 (1H, s, H2′′′); 9.18 
(1H, d ancho, J = 8.5 Hz, H4′′′); 8.93 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.08 (1H, tt, J = 7.6 y 1.3 Hz, H4); 7.98 (1H, d 
ancho, J = 7.9 Hz, H7′′′); 7.88 (2H, dd, J = 7.6 y 7.0 Hz, 
H3(5)); 7.70 (1H, s, H6′); 7.57 (2H, m, H2′′(6′′)); 7.51 (1H, 
ddd, J = 8.2, 7.0 y 1.3 Hz, H5′′′); 7.42 (1H, d, J = 16.0 Hz, 
Hα); 7.40 (1H, m, H6′′′); 7.34 (2H, t ancho, J = 7.5 Hz, 
H3′′(5′′)); 7.23 (1H, d, J = 16.0 Hz, Hβ); 7.19 (1H, tt, J = 7.5 
y 1.3 Hz, H4′′). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.3 (C2′), 144.3 
(C2(6)), 140.4 (C7a′′′), 140.2 (C3a′′′), 139.5 (C6′), 139.2 
(C1′′), 137.7 (C3′), 136.8 (C4), 135.8 (C5′), 133.7 (C3′′′), 
130.7 (C2′′′), 129.4 (C3′′(5′′)), 127.5 (C3(5)), 127.4 (C4′′), 
127.1 (C4′′′), 127.0, (Cβ), 126.9 (C2′′(6′′)), 125.5, (Cα), 
124.9 (C5′′′ y C6′′′), 123.1 (C7′′′). 
 
MS (ESI) (m/z): 408 (29, M+1), 407 (81, M+1), 329 (27), 328 
(100), 277 (9), 245 (13), 133 (16). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C25H19N4S [M+H]+ 
407.13249, encontrado 407.13536. 
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N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–(pirimidin–5–il)pirazin–2–il]ami–
nida de piridinio (54i)162  
  A partir 383 mg de la N–[3–
(benzo[b]tiofen–3–il)–5–bromopirazin–
2–il]aminida de piridinio 52d, 186 mg del 
ácido 5–pirimidinilborónico y siguiendo 
el procedimiento general, se obtienen 344 
mg de la aminida de piridinio 54i, como 
un sólido de color naranja claro, p.f.: 
215–217 ºC (EtOH), Rdto. = 90% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3111, 3046, 1548, 1489, 1405, 1221, 1146, 
760, 734 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.30 (2H, s, H4′′(6′′)); 
9.24 (1H, s, H2′′′); 9.05 (1H, d ancho, J = 7.7 Hz, H4′′′); 
9.00 (1H, s, H2′′); 8.91 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)); 
8.27 (1H, s, H6′); 8.20 (1H, tt, J = 7.7 y 7.0 Hz, H4); 7.98 
(3H, m, H3(5) y H7′′′); 7.50 (1H, ddd, J = 8.2, 7.0 y 1.3 Hz, 
H5′′′); 7.42 (1H, ddd, J = 8.1, 6.8 y 1.4 Hz, H6′′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 159.2 (C2′); 156.9 
(C2′′); 152.9 (C4′′(6′′)); 144.8 (C2(6)); 140.5 (C7a′′′); 139.9 
(C3a′′′); 138.1 (C4); 137.4 (C6′); 133.3 (C5′); 132.9 (C3′); 
131.1 (C2′′′); 130.3 (C3′′′); 129.5 (C5′′); 127.8 (C3(5)); 
126.6 (C4′′′); 125.1 (C5′′′ ó C6′′′); 125.0 (C6′′′ ó C5′′′); 
123.3 (C7′′′). 
 
MS (EI, m/z): 382 (24, M+), 303 (100), 275 (26), 171 (24), 79(50) 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C21H15N6S [M+H]+ 
383.10734, encontrado 383.11140. 
 
Análisis calculado para C21H14N6S (%): 
   C: 65.95  H: 3.69  N: 21.97  S: 8.38 
 Hallado: C: 65.75  H: 3.68  N: 21.70  S: 8.34 
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N–[5–(Benzo[b]tiofen–3–il)– 3–(pirimidin–5–il)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio (54j)162  
 
A partir 329 mg de la N–[5–
bromo–3–(pirimidin–5–il)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio 52f, 267 mg del ácido 
3–benzo[b]tiofenilborónico y  siguiendo el 
método general, se obtienen 328 mg de la 
aminida de piridinio 54j como un sólido de 
color naranja, p.f.: 217–220 ºC (EtOH–
AcOEt), Rdto. = 86% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3051, 1548, 1516, 1491, 1405, 1145, 759 
 
1H–RMN (500 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.78 (2H, s, H4′′′(6′′′)); 
9.13 (1H, s, H2′′′); 8.87 (2H, dd, J = 7.0 y 1.2 Hz, H2(6)); 
8.50 (1H, d, J = 8.2 Hz, H4′′); 8.14 (1H, s, H6′); 8.13 (1H, tt, 
J = 7.7 y 1.2 Hz, H4); 8.00 (1H, d, J = 7.9 Hz, H7′′); 7.92 
(1H, s, H2′′); 7.89 (2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.44 
(1H, ddd, J = 8.0, 7.1 y 1.2 Hz, H5′′); 7.40 (1H, ddd, J = 8.2, 
6.9 y 1.3 Hz, H6′′); 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.3 (C2′); 156.5 
(C2′′′); 156.0 (C4′′′(6′′′)); 143.6 (C2(6)); 140.2(C6′); 139.8 
(C7a′′); 137.6 (C4); 136.8 (C3a′′); 134.0 (C3′′); 133.5 (C5′); 
131.9 (C3′); 130.8 (C5′′′); 127.0 (C3(5)); 124.2 (C5′′ ó C6′′); 
124.1 (C6′′ ó C5′′); 123.7 (C4′′); 122.6 (C7′′); 121.8 (C2′′). 
 
MS (EI, MeOH, m/z): 382 (100, M+), 303 (47), 275 (31), 172 (55), 
79(50) 
 
Análisis calculado para C21H14N6S·1/2H2O (%): 
   C: 64.43  H: 3.86  N: 21.47  S: 8.19 
 Hallado: C: 64.10  H: 3.61  N: 21.07  S: 8.07 
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N–[3–(Pirimidin–5–il)–5–(tiofen–3–il)pirazin–2–il]aminida de 
piridinio (54k)162  
 A partir 329 mg de la N–[5–bromo–3–
(pirimidin–5–il)pirazin–2–il]aminida de piridi–
nio 52f, 221 mg del ácido 3–tiofenilborónico y 
siguiendo el procedimiento general, se obtienen 
299 mg de la aminida de piridinio 54k, como 
un sólido de color rojo oscuro, p.f.: 183–185 ºC 
(EtOH–AcOEt), Rdto. = 90% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3105, 2923, 1546, 1531, 1497, 1451, 1397, 
1336, 1253, 1162, 1143, 1017, 758, 662 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 9.87 (2H, s, H4′′′(6′′′)); 
9.07 (1H, s, H2′′′); 8.96 (2H, dd, J = 7.0 y 1.3 Hz, H2(6)); 
8.16 (1H, s, H6′); 8.10 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.90 
(2H, dd, J = 7.7 y 7.0 Hz, H3(5)); 7.82 (1H, dd, J = 2.9 y 1.3 
Hz, H2′′); 7.68 (1H, dd, J = 5.1 y 1.3 Hz, H4′′); 7.50 (1H, 
dd, J = 5.1 y 2.9 Hz, H5′′) 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 158.3 (C2′), 157.7 
(C2′′′), 157.6 (C4′′′(6′′′)), 144.2 (C2(6)), 141.7 (C3′), 138.9 
(C6′), 137.0 (C4), 135.6 (C5′), 133.3 (C3′′), 127.9 (C5′′′), 
127.6 (C3(5)), 126.7 (C4′′), 126.0 (C2′′), 119.0 (C5′′). 
 
MS (ESI, m/z): 333 (100, M+1), 254 (51), 80 (9). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH) calculado para C17H13N6S [M+H]+ 
333.09169, encontrado 333.09588. 
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1.8. Alquilación de las N–(pirazin–2–il)aminidas de 
piridinio 3,5–disustituidas. 
  
Procedimiento general 
 
En un matraz se prepara una disolución de 0.5 mmol de la 
correspondiente aminida de piridinio 54 en acetona (5 mL) bajo 
atmósfera de Argón y seguidamente se añaden 4 mmol de un haluro 
de bencilo. La reacción se mantiene en agitación a temperatura 
ambiente hasta que por TLC se verifique la total consumición de la 
aminida de piridinio de partida. 
 
Una vez concluida la reacción se evapora el disolvente y se 
trata el crudo con acetato de etilo. El sólido que aparece se recoge 
por filtración y se lava con acetato de etilo (25 mL), a fin de 
eliminar el exceso de agente alquilante y aminida sin reaccionar; 
obteniendo con gran pureza los bromuros de pirazin–2–
ilaminopiridinio disustituidos 55.  
 
Bromuro de 1–{N–bencil–N–[3–fenil–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–
2–il]amino}piridinio (55a)162  
 
 Partiendo de 176 mg de la N–
[3–fenil–5–(3,5–dimetilfenil)– 
pirazin–2–il]aminida de piridinio 54a 
y 0.48 mL (4 mmol) de bromuro de 
bencilo, se obtienen tras 72 horas de 
agitación según el procedimiento 
general 182 mg de 55a como un 
sólido blanco, p.f.: 182–184 ºC, 
Rdto. = 78%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3103, 3033, 1616, 1467, 1416, 1371, 1335, 
1240, 1158, 1017, 861,720, 700, 682, 481 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.96 (1H, s, H6′); 8.92 
(2H, dd, J = 6.8 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.51 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3 
Hz, H4); 7.92 (2H, dd, J = 7.8 y 6.8 Hz, H3(5)); 7.79 (4H, 
m, H2′′′(6′′′) y H2′′(6′′)); 7.54 (3H m, H3′′′(5′′′) y H4′′′); 7.30 
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(5H, ap s, H–Ph′′′′); 7.18 (1H, s ancho, H4′′); 5.12 (2H, s, 
CH2); 2.42 (6H, s, CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.1, 150.6, 148.3, 148.2, 
147.9, 140.0, 138.7, 137.8, 136.6, 134.3, 132.8, 130.9, 
130.7, 130.1, 130.1, 130.1, 130.0, 129.7, 125.8, 60.5, 21.4. 
 
MS (ESI, m/z): 443 (97, M+–Br), 364 (100) 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C30H27N4 [M–Br]+ 
443.2236, encontrado 443.2228. 
 
Bromuro de 1–{N–bencil–N–[5–fenil–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–
2–il]amino}piridinio (55b)162  
 
 Partiendo de 176 mg de la N–[5–
fenil–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]–
aminida de piridinio 54b y 0.48 mL (4 
mmol) de bromuro de bencilo, se obtiene 
tras 72 horas de agitación según el 
procedimiento general 182 mg de 55b 
como un sólido blanco, p.f.: 181–183 ºC, 
Rdto. = 70%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3000, 1615, 1529, 1467, 1399, 1374, 1226, 
1184, 1158, 858, 766, 720, 692 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.96 (1H, s, H6′); 8.92 
(2H, dd, J = 6.7 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.54 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3 
Hz, H4); 8.16 (2H, dd, J = 7.7 y 1.6 Hz, H2′′(6′′)); 7.96 (2H, 
dd, J = 7.8 y 6.7 Hz, H3(5)); 7.55 (3H, m, H3′′(5′′) y H4′′); 
7.37 (2H, s ancho, H2′′′(6′′′); 7.30 (5H, m, H–Ph′′′′); 7.18 
(1H, s ancho, H4′′′); 5.13 (2H, s, CH2); 2.42 (6H, s, CH3) 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 151.5, 150.8, 148.3, 148.2, 
148.0, 140.1, 138.4, 137.7, 136.7, 134.3, 132.3, 131.8, 
131.2, 130.5, 130.2, 130.1, 129.7, 128.0, 127.4, 61.5, 21.3.  
 
MS (ESI, m/z): 443 (20, M+–Br), 364 (100) 
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HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C30H27N4 [M–Br]+ 
443.2234, encontrado 443.2228. 
 
Bromuro de 1–{N–[3–fenil–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]–N–
(3–metilbencil)amino}piridinio (55c)162  
 
Partiendo de 176 mg de la N–
[3–Fenil–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–
2–il]aminida de piridinio 54a y 0.48 
mL (4 mmol) del bromuro de 3–
metilbencilo, se obtienen tras 72 horas 
de agitación según el procedimiento 
general, 182 mg de 55c como un 
sólido blanco, p.f.: 187–189 ºC, Rdto. 
= 68% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3104, 3031, 2917, 1616, 1471, 1411, 1370, 
1240, 1160, 1017, 859, 765, 745, 725, 700, 682, 656 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.96 (1H, s, H6′); 8.92 
(2H, dd, J = 6.8 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.51 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3 
Hz, H4); 7.93 (2H, dd, J = 7.8 y 6.8 Hz, H3(5)); 7.81 (2H, 
m, H2′′′(6′′′)); 7.78 (2H, s ancho, H2′′(6′′); 7.55 (3H m, 
H3′′′(5′′′) y H4′′′); 7.16 (3H, m, H4′′′′, H5′′′′ y H6′′′′); 7.06 (1H, 
s ancho, H4′′); 7.03 (1H, s ancho, H2′′′′); 5.06 (2H, s, CH2); 
2.42 (6H, s, CH3); 2.27 (3H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.3, 150.9, 148.6, 148.6, 
148.2, 140.5, 140.2, 139.0, 138.1, 136.8, 134.4, 133.1, 
131.6, 131.2, 131.1, 130.4, 130.3, 130.0, 130.0, 128.0, 
126.1, 60.9, 21.7, 21.9. 
 
MS (ESI, m/z): 457 (100, M+–Br), 378 (66). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C31H29N4 [M–Br]+ 
457.2392, encontrado 457.2384. 
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Bromuro de 1–{N–bencil–N–[5–(Benzo[b]tiofen–3–il)–3–fenil–
pirazin–2–il]amino}piridinio (55d)162  
 
Partiendo de 190 mg de la N–[3–
(benzo[b]tiofen–3–il)–5–fenil–pirazin–
2–il]aminida de piridinio 54d y 0.48 mL 
(4 mmol) de bromuro de bencilo, se 
obtienen tras 72 horas de agitación según 
el procedimiento general, 201 mg de 55d 
como un sólido blanco, p.f.: 165–166 ºC, 
Rdto. = 79%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3009, 2931, 1615, 1512, 1471, 1456, 1428, 
1408, 1163, 1058, 760, 732, 702. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.94 (2H, J = 6.9 y 1.3 Hz, 
H2(6)); 8.80 (1H, s, H6′), 8.59 (1H, dd, J = 6.1 y 2.8 Hz, 
H4′′); 8.43 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4); 8.30 (1H, s, H2′′); 
7.87 (3H, m, H3(5) y 7′′); 7.77 (2H, dd, J = 8.0 y 1.5 Hz; 
H2′′′(6′′′)); 7.51 (2H, tt, J = 7.3 y 1.5 Hz, H3′′′(5′′′)); 7.46 
(1H, tt, J = 7.3 y 1.5 Hz, H4′′′); 7.33 (2H, m, H6′′ y H5′′); 
7.25 (5H, m , H–Ph′′′′); 4.99 (2H, s, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 157.2, 149.6, 149.1, 148.1, 
148.0, 147.1, 141.9, 140.1, 140.1, 138.0, 137.5, 134.0, 
132.7, 130.9, 130.6, 130.2, 130.0, 129.9, 129.6, 126.0, 
125.9, 125.5, 123.7, 60.4. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C30H23N4S [M–Br]+ 
471.1643, encontrado 471.1634. 
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Bromuro de 1–{N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–fenilpirazin–2–il]–
N–(2–bromobencil)amino} piridinio (55e)162  
 
 Partiendo de 190 mg de la N–[3–
(benzo[b]tiofen–3–il)–5–fenilpirazin–2–
il]aminida de piridinio 54d y 1.0 g (4 
mmol) del bromuro de 2–bromobencilo, 
se obtienen, tras 270 horas de agitación 
según el procedimiento general, 255 mg 
de 55e como un sólido blanco, p.f. > 130 
ºC, Rdto. = 78%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3053, 1728, 1612, 1532, 1471, 1416, 1332, 
1175, 1027, 766, 739, 694, 508, 472. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm) 9.24 (1H, s, H6′); 8.38 (2H, 
dd, J = 6.7 y 1.5 Hz, H2(6)); 8.23(1H, tt, J = 7.7 y 1.5 Hz, 
H4); 8.20 (2H, dd, J = 7.9 y 1.8 Hz, H2′′(6′′)); 7.94 (1H, m, 
H4′′′); 7.82 (1H, s, H2′′′); 7.65 (2H, dd, J = 7.7 y 6.7 Hz, 
H3(5)); 7.62(1H, m, H7′′′); 7.55 (4H, m, H3′′(5′′), H4′′, 
H3′′′′); 7.44 (1H, ddd, J = 8.5, 7.3 y 1.5 Hz, H5′′′ o H6′′′); 
7.37 (1H, ddd, J = 8.2, 7.3 y 1.5 Hz, H6′′′ o H5′′′); 7.28 (3H, 
m, H4′′′′, H5′′′′ y H6′′′′); 5.40 (2H, s, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 151.9, 151.8, 147.9, 147.5, 
143.6, 141.1, 139.5, 138.2, 136.5, 134.7, 134.0, 133.7, 
132.7, 132.2, 131.4, 130.2, 129.8, 129.7, 129.4, 128.1, 
126.6, 126.3, 126.0, 124.0, 123.7, 60.2. 
 
MS (ESI, m/z): 551/549 (100/86, M+–Br), 472/470 (51/46). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C30H2279BrN4S [M–Br]+ 
549.0749, encontrado 549.0734 
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Bromuro de 1–{N–bencil–N–[3–(Benzo[b]tiofen–3–il)–5–(3,5–
dimetilfenil)pirazin–2–il]amino} piridinio (55f)162  
 
 Partiendo de 204 mg de la N–
[3–(benzo[b]tiofen–3–il)–5–(3,5–
dimetilfenil)pirazin–2–il]aminida de 
piridinio 54f y 0.48 mL (4 mmol) de 
bromuro de bencilo, se obtienen tras 
72 horas de agitación según el 
procedimiento general, 262 mg de 55f 
como un sólido blanco, p.f. > 129 ºC, 
Rdto. = 81%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3004, 1613, 1532, 1471, 1430, 1371, 1334, 
1237, 1179, 1042, 854, 763, 732, 700, 669. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.10 (1H, s, H6′); 8.55 
(2H, dd, J = 6.8 y 1.3 Hz, H2(6)); 8.28 (1H, tt, J = 7.7 y 1.3 
Hz, H4); 8.00 (1H, m, H4′′′); 7.98 (1H, s, H2′′′); 7.79 (2H, s 
ancho, H2′′(6′′)); 7.73 (2H, dd, J = 7.7 y 6.8 Hz, H3(5)); 
7.69 (1H, m, H7′′′); 7.47 (2H, m, H5′′′ y H6′′′); 7.23 (6H, m, 
H2′′′′(6′′′′), H3′′′′(5′′′′), H4′′′′ y H4′′); 5.20 (2H, s, CH2); 2.42 
(6H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.0, 151.6, 147.8, 147.6, 
143.2, 141.3, 140.0, 139.3, 139.2, 138.2, 136.5, 134.3, 
133.0, 132.8, 130.9, 130.2, 130.1, 129.6, 126.6, 126.0, 
125.8, 124.1, 123.9, 60.5, 21.4. 
 
MS (ESI, m/z): 499 (37, M+–Br), 420 (100). 
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1.9. Reducción de los Bromuros de 1–[N–bencil–N–
(pirazin–2–il)amino]piridinio 3,5–disustituidos. 
 
Procedimiento general 
 
 En un matraz de fondo redondo se prepara una disolución de 
la correspondiente sal de piridinio en 25 mL de ácido acético, 
seguidamente y con agitación se incorporan a la reacción 500 mg de 
Zn en polvo y se mantiene la agitación durante 48 horas. Durante 
este tiempo se aprecia la decoloración de la disolución. 
 
 Una vez que la reacción ha terminado se filtra, a fin de 
eliminar el exceso de Zn presente en la reacción y de los filtrados se 
evapora el disolvente. El crudo resultante se trata con 10 mL de una 
mezcla 1:1 de acetato de etilo y NaOH (20%), la fase orgánica se 
separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2x5 mL). La 
amina se extrae entonces de las fases orgánicas combinadas con una 
disolución de HCl acuoso (20%) (2x5 mL); seguidamente a la fase 
acuosa se añaden porciones de NaOH (s) hasta que el pH de la 
disolución sea fuertemente básico, momento en el cual se realiza 
una extracción con acetato de etilo (3x10 mL). Las fases orgánicas 
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO4, se filtra 
el agente desecante y el filtrado se evapora a sequedad, 
purificándose por cromatografía en columna con gel de sílice y 
diclorometano como eluyente. Finalmente la amina se recristaliza 
de hexano–acetato de etilo, excepto en el caso de 56c, que se 
obtiene como aceite. 
 
N–Bencil–N–[3–fenil–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]amina 
(56a)162  
A partir de 100 mg del 
bromuro de 1–{N–bencil–N–[3–
fenil–5–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–
il]amino}piridinio 55a y siguiendo el 
método general de reducción se 
obtienen 43 mg de la aminopirazina 
56a como un sólido blanco, p.f.: 102–
104 ºC, Rdto. = 62%. 
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IR (NaCl) υmax (cm–1): 3435, 3028, 2917, 1668, 1604, 1580, 1506, 
1359, 1218, 1163, 1027, 850, 742, 699.  
 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.45 (1H, s, H6); 7.74 (2H, 
dd, J = 8.2 y 1.8 Hz, H2′′(6′′)); 7.53 (2H, s ancho, H2′(6′)); 
7.46 (3H m, H3′′(5′′) y H4′′); 7.28 (5H, m, H–Ph′′′); 6.97 
(1H, s ancho, H4′); 5.28 (1H, t, J = 5.9 Hz, NH); 4.67 (2H, 
d, J = 5.9 Hz, CH2); 2.36 (6H, s, CH3) 
 
13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ 150.6 (C2), 141.3 (C5), 140.3 (C3), 
139.1 (C1′′′), 138.2 (C6), 137.7 (C3′(5′)), 137.3 (C1′ ó C1′′), 
137.2 (C1′′ ó C1′), 129.5 (C4′), 129.2 (C3′′(5′′)), 129.0 
(C4′′), 128.6 (C3′′′(5′′′)), 128.5 (C2′′(6′′)), 127.5 (C2′′′(6′′′)), 
127.3 (C4′′′), 123.5 (C2′(6′)), 45.4 (CH2), 21.4 (CH3). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C25H24N3 [M+H]+ 
366.1970, encontrado 366.1992. 
 
N–Bencil–N–[5–fenil–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–il]amina 
(56b)162  
A partir de 100 mg del 
bromuro de 1–{N–bencil–N–[5–
fenil–3–(3,5–dimetilfenil)pirazin–2–
il]amino}piridinio 55b y siguiendo el 
método general de reducción se 
obtienen 39 mg de la aminopirazina 
56b como un sólido blanco, p.f.: 
102–104 ºC, Rdto. = 57%. 
 
IR (NaCl) νmax (cm–1): 3432, 3030, 2920, 1731, 1602, 1513, 1488, 
1195, 1163, 1028, 856, 764, 695.  
 
1H–RMN (300MHz, CDCl3): δ (ppm): 8.45 (1H, s, H6); 7.93 (2H, 
dd, J = 7.8 y 1.5 Hz, H2′(6′)); 7.41 (3H, m, H3′(5′) y H4′); 
7.32 (7H, m, H2′′(6′′) y H–Ph′′′), 7.05 (1H, s ancho, H4′′), 
5.33 (1H, t, J = 5.5 Hz, NH), 4.67 (2H, t, J = 5.5 Hz, CH2), 
2.35 (6H, s, CH3). 
 
13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ 150.8 (C2), 140.9 (C5 ó C1′′′), 
140.8 (C1′′′ ó C5), 139.2 (C3), 138.8 (C6), 137.4 (C3′′(5′′) y 
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C1′ ó C1′′), 137.0 (C1′′ ó C1′), 130.7 (C4′′), 128.7 (C3′(5′) ó 
C3′′′(5′′′)), 128.6 (C3′′′(5′′′) ó C3′(5′)), 127.7 (C4′), 127.4 
(C2′(6′)), 127.2 (C4′′′), 126.1 (C2′(6′) ó C2′′′(6′′′)), 125.6 
(C2′′′(6′′′) ó C2′(6′)), 45.4 (CH2), 21.4 (CH3). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C25H24N3 [M+H]+ 
366.1970, encontrado 366.1987. 
 
N–bencil–N–[5–(benzo[b]tiofen–3–il)–3–fenilpirazin–2–il]amina 
(56c)162  
A partir de 100 mg del 
bromuro de 1–{N–bencil–N–[3–
benzo[b]tiofen–3–il)–5–fenilpirazin–
2–il]amino}piridinio 55e y siguiendo 
el procedimiento general de reducción 
se obtienen 45 mg de la 
aminopirazina 56c como un aceite 
amarillo, Rdto. = 63%  
 
IR (NaCl) νmax (cm–1): 3434, 3059, 2921, 1577, 1524, 1494, 1452, 
1425, 1349, 1218, 1161, 1027, 759, 734, 700 
 
1H–RMN (500MHz, CDCl3): δ (ppm): 8.45 (1H, s, H6); 8.42 (1H, 
m, H4′); 7.88 (1H, m, H7′); 7.78 (2H, m, H2′′(6′′)); 7.70 
(1H, s, H2′); 7.51 (2H, m, H3′′(5′′)); 7.44 (1H, m, H4′′); 7.38 
(2H, m, H5′ y H6′); 7.35 (4H, m, H2′′′(6′′′) y H3′′′(5′′′)); 
7.27 (1H, m, H4′′′); 5.36 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH); 4.70 (2H, 
d, J = 5.6 Hz; CH2) 
 
13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ 150.5 (C2), 140.8 (C7a′), 140.2 
(C3), 139.3 (C6), 139.0 (C3′), 138.7 (C3a′), 137.4 (C1′′), 
137.0 (C1′′′), 134.0 (C5), 129.2 (C2′′(6′′) ó 3′′(5′′)), 129.1 
(C4′′), 128.6 (C3′′(5′′) ó C2′′(6′′)), 128.3 (C2′′′(6′′′) ó 
C3′′′(5′′′)), 127.5 (C3′′′(5′′′) ó C2′′′(6′′′)), 127.3 (C4′′′), 124.4 
(C4′ ó C6′), 124.4 (C6′ ó C4′), 124.0 (C2′ ó C5′), 123.8, (C5′ 
ó C2′), 122.7 (C7′), 45.4 (CH2). 
 
HRMS (APCI–TOF, MeOH): calculado para C25H20N3S [M+H]+ 
394.1378, encontrado 394.1388. 
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2. Síntesis de bromuros de 1–{[N–(ω–
bromoalquil), N–heteroaril]amino}piridinio. 
 
Procedimiento general. 
 
 En un tubo sellado se colocan (1.0 mmol) de la aminida de 
piridinio, 10–15 mmol del correspondiente derivado dibromado 
alifático y 1 mL de N,N–dimetilformamida. El sistema se cierra y se 
calienta directamente en un baño termostatizado a 150 ºC 
agitándose vigorosamente la disolución durante el tiempo indicado 
en cada caso. 
 
 La aminida de piridinio se disuelve progresivamente según 
transcurre la reacción; ésta se da por finalizada cuando se aprecie un 
cambio de color de naranja a marrón. La aparición de un precipitado 
(30–60 segundos) evidencia la formación del compuesto deseado. 
  
 El sistema se enfría a temperatura ambiente y seguidamente 
se evapora el disolvente a vacío. Al crudo obtenido se añaden 20 
mL de acetona y se tritura empleando un baño de ultrasonidos 
durante 30 minutos. Transcurrido ese tiempo se obtiene sólido 
marrón claro en una disolución amarillenta, excepto en los casos de 
60c y d. El sólido se filtra y se lava repetidas veces con acetona, 
obteniéndose la correspondiente sal libre de aminida de piridinio 
con una pureza aceptable. 
 
Bromuro de 1–{[N–(2–bromoetil), N–(piridin–2–il)]amino}–
piridinio (60a) 
 
 A partir de 171 mg de la N–(piridin–2–
il)aminida de piridinio 2 y 0.86 mL (10 mmol) de 
1,2–dibromoetano siguiendo el procedimiento 
general tras calentar durante 90 segundos, se 
obtienen 230 mg de la sal 60a como un sólido 
marrón claro, p.f.: 150–152 ºC (EtOH), Rdto. = 
72%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3007, 1640, 1584, 1532, 1509, 1280, 1154, 
778, 678. 
 
N
NN
Br
Br
+
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1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.70 (2H, d ancho, J = 5.7 
Hz, H2(6)); 9.03 (1H, t ancho, J = 7.9 Hz, H4); 8.87 (1H, d, 
J = 6.6 Hz, H6′); 8.51 (3H, m, H3(5) y H4′); 7.75 (1H, t ap, 
J = 6.8 Hz, H5′); 7.52 (1H, t ap, J = 8.3 Hz, H3′); 5.26 (2H, 
t, J = 8.8 Hz, CH2N); 4.83 (2H, d, J = 8.8 Hz, CH2Br). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.3 (C2′), 151.6 (C6′), 
149.4 (C4′), 148.3 (C2(6)), 141.5 (C4), 132.2 (C3(5)), 122.4 
(C5′), 111.6 (C3′), 56.5 (CH2N), 53.5 (CH2Br). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C12H13BrN3 [M–Br]+ 
278.0293 encontrado 278.0246 
 
Bromuro de 1–{[N–(3–bromopropil), N–(piridin–2–il)]amino}–
piridinio (60b) 
 A partir de 171 mg de la N–(piridin–2–
il)aminida de piridinio 2 y 1.01 mL (10 mmol) 
de 1,3–dibromopropano siguiendo el 
procedimiento general tras calentar durante 90 
segundos, se obtienen 297 mg de la sal 60b 
como un sólido marrón claro, p.f.: 238–241 ºC 
(EtOH), Rdto. = 79%.  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3041, 1633, 1474, 1295, 1151, 1088, 1032, 
775, 678. 
 
1H–RMN (200 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.75 (2H, d ancho, J = 5.7 
Hz, H2(6)); 9.08 (1H, t ancho, J = 7.9 Hz, H4); 8.58 (3H, m, 
H3(5) y H6′); 8.23 (1H, t ap, J = 8.8 Hz, H4′); 7.50 (1H, t 
ap, J = 7.0 Hz, H5′); 6.86 (1H, d ancho, J = 8.8 Hz, H3′); 
4.85 (2H, t, J = 5.7 Hz, CH2N); 4.47 (2H, t, J = 5.9 Hz, 
CH2Br); 2.77 (2H, m, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.6 (C2′), 152.1 (C6′), 
149.4 (C4′), 147.8 (C2(6)), 143.7 (C4), 132.2 (C3(5)), 120.0 
(C5′), 113.5 (C3′), 56.5 (CH2N), 53.5 (CH2Br), 21.1 (CH2). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 294/292 (5/5, [M–Br]+), 244 (100), 127 
(92). 
 
N
NN
Br
Br
+
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Bromuro de 1–{[N–(4–bromobutil), N–(piridin–2–il)]amino}–
piridinio (60c) 
 A partir de 171 mg de la N–(piridin–
2–il)aminida de piridinio 2 y 1.79 mL (15 
mmol) de 1,4–dibromobutano siguiendo el 
procedimiento general tras calentar durante 
60 segundos, se obtiene la sal 51c como un 
aceite oscuro.  
 
En este caso al no obtenerse un sólido se purificará como 
sigue: se elimina el disolvente de la precipitación por decantación, 
para seguidamente disolver el crudo remanente en 20 mL de 
metanol, el cual se lava con Hexano (4x50 mL) a fin de eliminar la 
mayor parte del exceso de derivado dihalogenado. 
 
Tras evaporar la fase metanólica se obtiene un crudo que 
contiene una mezcla de la sal 60c y el bromuro de 1,4–Bis[N–
(piridin–2–il)aminopiridinio]butano. La purificación de la monosal 
del producto de dialquilación se realiza por cromatografía en 
columna empleando gel de sílice y diclorometano–metanol (5:1) 
como eluyente, obteniendo 259 mg de la sal 60c, Rdto. = 67% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3012, 1626, 1436, 1299, 1145, 1074, 777, 
686. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.76 (2H, d ancho, J = 6.0 
Hz, H2(6)); 8.99 (2H, m, H4 y H6′), 8.49 (3H, m, H3(5) y 
H4′); 7.89 (1H, t ap, J = 6.9 Hz, H5′); 7.35 (1H, d ancho, J = 
8.6 Hz, H3′); 5.10 (2H, m, CH2N); 4.49 (2H, m, CH2Br); 
2.26 (4H, m, CH2–CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 150.4 (C2′), 149.8 (C6′), 
148.9 (C4′), 148.4 (C2(6)), 147.1 (C4), 131.8 (C3(5)), 125.1 
(C5′), 120.0 (C3′), 62.1 (CH2N o CH2Br), 60.6 (CH2Br o 
CH2N), 26.0 (CH2) , 24.1 (CH2). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C14H1779BrN3 [M–Br]+ 
306.0606, encontrado 306.0578. 
N
NN
Br
Br
+
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Bromuro de 1–{[N–(5–bromopiridin–2–il), N–(3–bromopropil)]–
amino}piridinio (61a) 
A partir de 252 mg de la N–(5–
bromopiridin–2–il)aminida de piridinio 15 y 
1.01 mL (10 mmol) de 1,3–dibromopropano 
tras calentar durante 60 segundos siguiendo 
el procedimiento general, se obtienen 271 mg 
de la sal 61a como un sólido marrón claro, 
p.f.: > 240 ºC (Desc.) (EtOH), Rdto. = 60%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2992, 1632, 1578, 1521, 1296, 1165, 827, 
680. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.71 (2H, d ancho, J = 5.6 
Hz, H2(6)); 9.08 (1H, t ancho, J = 7.9 Hz, H4); 8.91 (1H, d, 
J = 2.0 Hz, H6′); 8.58 (2H, t ap, J = 7.1 Hz, H3(5)); 8.35 
(1H, dd, J = 9.2 y 2.0 Hz, H4′); 6.86 (1H, d, J = 9.2 Hz, 
H3′); 4.82 (2H, t, J = 5.8 Hz, CH2N); 4.45 (2H, t, J = 5.9 Hz, 
CH2Br); 2.76 (2H, m, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 152.0 (C2′), 151.6 (C6′), 
149.7 (C4′), 149.1 (C2(6)), 143.7 (C4), 132.9 (C3(5)), 114.5 
(C5′), 112.5 (C3′), 54.3 (CH2N o CH2Br), 54.2 (CH2Br o 
CH2N), 21.1 (CH2). 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 374/372/370 (2/4/2, [M–Br]+), 324 (98), 
322 (100). 
 
Bromuro de 1–[N–(benzotiazol–2–il),N–(3–bromopropil)]amino} 
piridinio (61b) 
A partir de 227 mg de la N–(Benzo–
tiazol–2–il)aminida de piridinio 47 y 0.86 mL 
(10 mmol) de 1,3–dibromopropano tras un 
calentamiento durante 90 segundos siguiendo 
el procedimiento general, se obtienen 180 mg 
de la sal 61b como un sólido marrón, p.f.: 
127–129 ºC (Etanol), Rdto. = 42%  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3005, 2930, 1655, 1615, 1539, 1417, 1365, 
1321, 758, 669. 
 
N
NN
BrBr
Br
+
N
N
Br
N
S
Br
+
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1H–RMN (200 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.92 (2H, d ancho, J = 
5.9 Hz, H2(6)); 9.12 (1H, t ancho, J = 7.9 Hz, H4); 8.67 
(2H, t ap, J = 7.0 Hz, H3(5)); 8.22 (1H, d ancho, J = 7.7 Hz, 
H4′ ó H7′); 8.02 (1H, d ancho, J = 8.1 Hz, H7′ ó H4′); 7.80 
(1H, t ap, J = 7.7 Hz, H6′ ó H5′); 7.62 (1H, d, J = 7.7 Hz, 
H5′ ó H6′); 4.57 (4H, m, CH2N y CH2Br); 2.73 (2H, m, 
CH2). 
 
13C–RMN (50 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 166.7, 150.9, 146.4, 
138.1, 130.8, 128.7, 126.4, 123.9, 121.2, 114.3, 52.4, 43.0, 
18.6. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C15H1579BrN3S [M–Br]+ 
348.0170, encontrado 348.0323. 
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3. Síntesis de poliaminas de geometría trigonal. 
 
Síntesis del 1,3,5–Tris(bromometil)benceno (63)28  
 
En un frasco Duran® de 100 mL se disuelven 10 g (47.6 
mmol) del ácido 1,3,5–bencenotricarboxílico en 60 mL de metanol 
y se añade una cantidad catalítica de H2SO4 (0.1 mL), seguidamente 
se cierra el frasco y se deja reaccionar durante 24 horas en una 
estufa a 80 ºC. 
 
Una vez finalizada la reacción se enfría el sistema en un 
baño de hielo produciéndose la cristalización del diéster deseado. El 
sólido se filtra y se lava con varias fracciones de H2O y con metanol 
muy frío. Finalmente se recristaliza de metanol, proporcionando 
10.7 g del 1,3,5–bencenotricarboxilato de metilo como un sólido 
blanco de p.f.: 145–147 ºC (MeOH), Rdto. = 89%. 
 
 A una suspensión de 3 g de LiAlH4 en 100 
mL de THF anhidro se adiciona lentamente y bajo 
atmósfera inerte una disolución de 4 g (15.8 
mmol) del 1,3,5–bencenotricarboxilato de metilo 
en 50 mL de THF anhidro. 
 
 Finalizada la adición se mantiene la agitación de la mezcla 
de reacción a temperatura ambiente unos 30 minutos y 
posteriormente, se calienta a reflujo durante 2 horas. Completada la 
reducción se enfría el sistema en un baño de hielo y se procede a la 
neutralización de los restos del hidruro con una disolución saturada 
de Na2SO4. Las sales generadas en la neutralización se eliminan 
empleando un filtro de celite que se lava con THF caliente. 
 
El disolvente del filtrado se elimina a vacío y sobre el crudo 
obtenido se añaden 50 mL de tolueno y 50 mL de ácido 
bromhídrico–agua (1:1) y se somete a reflujo, bajo fuerte agitación, 
durante 2 horas. 
 
Finalizada la reacción se enfría el sistema y a continuación 
las dos fases se separan por decantación. La fase acuosa se diluye y 
se extrae con 3x50 mL de diclorometano. Las fases orgánicas 
combinadas se lavan sucesivamente con NaHCO3 saturado (3x30 
Br
Br
Br
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mL), agua y salmuera. Finalmente la disolución orgánica se seca 
sobre MgSO4, se evapora el disolvente y el residuo se purifica por 
cromatografía en columna con gel de sílice y una mezcla de 
hexano–diclorometano 2:1 como eluyente. 
 
 Tras la evaporación de las fracciones resultantes de la 
cromatografía se obtiene un sólido marrón que se recristaliza de 
metanol y proporciona 4.24 g del derivado trihalogenado puro como 
un sólido de color blanco, p.f.: 94–96 ºC, (p.f. Lit.178 97–99ºC) 
Rdto. = 75% (2 pasos)  
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 1214, 893, 704, 581, 552. 
 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.36 (3H, s, H–Ar), 4.45 
(6H, s, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 138.9 (CAr), 129.5 (CArH), 
32.1 (CH2). 
 
Análisis calculado para C9H9Br3 (%): 
   C: 30.29 H: 2.54 
 Hallado C: 30.54 H: 2.47 
 
3.1. Alquilación de tris(bromometil)benceno con N–
(piridin–2–il)aminidas de piridinio.  
 
Procedimiento general. 
 
 En un matraz de fondo redondo se depositan 357 mg (1.0 
mmol) del 1,3,5–tris(bromometil)benceno y 3.3 mmol de la 
correspondiente aminida de piridinio. Se cierra el sistema, se llena 
con Argón y se añaden 5 mL de N,N–dimetilformamida anhidra. Se 
deja reaccionar, bajo agitación, durante 48 horas a temperatura 
ambiente. 
 
 Cuando la reacción concluye se evapora el disolvente a 
sequedad y el residuo se disuelve en la mínima cantidad de 
dimetilformamida (~2 mL). Esta disolución se adiciona lentamente 
sobre 100 mL de acetona o acetato de etilo, según se indique en 
cada caso, bajo fuerte agitación. Así se logra que precipiten las 
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correspondientes sales quedando el exceso de aminida de piridinio 
en la disolución. 
 
 El precipitado obtenido se filtra, se lava con pequeñas 
porciones (5x5 mL) de acetona y se seca a vacío. 
 
Tribromuro de 1,3,5–tris{N–[5–(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il], 
N–(piridin–1–io)aminometil}benceno (64a) 
N
N
N
OH
NN
N
OH
N
NN
OH
Br
Br
Br
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
1''
3''
4''
5''
6''
2''
2Ar
1Ar
4Ar
3Ar
6Ar
5Ar
+
+
+
 
 
 A partir de 917 mg (3.3 mmol) de la N–[5–(4–
hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 25b siguiendo el 
procedimiento general y empleando acetona para precipitar la sal se 
obtienen 1.56 g del compuesto 64a como un sólido de color 
amarillo, con p.f. >192 ºC (Desc). Rdto. = 85% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3351, 3023, 1615, 1599, 1475, 1372, 1222, 
1047, 1014, 810, 678. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.31 (6H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.73 (3H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.46 (3H, dd, 
J = 2.4 y 0.9 Hz, H6′); 8.26 (6H, dd, J = 7.9 y 6.8 Hz, 
H3(5)); 8.08 (3H, J = 8.1 y 2.4 Hz, H4′); 7.73 (3H, s, HAr); 
7.57 (6H, ap d, J = 8.6 Hz, H2′′(6′′)); 7.45 (6H, ap d, J = 8.6 
Hz, H3′′(5′′)); 7.13 (3H, dd, J = 8.8 y 0.9 Hz, H3′); 5.49 (6H, 
s, CH2N); 4.68 (6H, s, CH2O).  
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13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 157.1, 149.6, 149.1, 147.0, 
142.9, 138.7, 137.9, 136.6, 133.9, 130.8, 130.3, 128.8, 
127.6, 111.2, 64.7, 58.6. 
 
Análisis calculado para C60H54Br3N9O3·3H2O (%): 
   C: 57.98 H: 4.87 N: 10.14 
 Hallado C: 57.61 H: 4.72 N: 10.15 
 
Tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–bis(4–hidroximetilfenil)piridin–
2–il], N–(piridin–1–io)aminometil}benceno (65a) 
N N
OH
N
N
OH
N
N
OH
OH
OH
OH
N
Br
+
py+ = 
py+
py+
py+
3
 
 A partir de 1.27 g (3.3 mmol) de la N–[3,5–bis(4–
(hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 27a siguiendo 
el procedimiento general y empleando acetona para precipitar la sal 
se obtienen 1.20 g del compuesto 65a como un sólido de color 
marrón pálido, p.f. > 162 ºC (Desc.), Rdto. = 80% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3368, 2928, 1615, 1473, 1438, 1405, 1205, 
1046, 1007, 822, 785, 680, 529. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.84 (6H, ap d, J = 5.9 Hz, 
H2(6)); 8.59 (3H, d, J = 2.4 Hz, H6′); 8.40 (3H, ap t, J = 7.7 
Hz, H4); 7.83 (6H, ap t, J = 7.1 Hz, H3(5)); 7.80 (3H, d, J = 
2.4 Hz, H4′); 7.60 (3H, s, HAr); 7.45 (18H, m, H2′′′(6′′′), 
H2′′(6′′)) y H3′′′(5′′′) ó H3′′(5′′)); 7.28 (6H, ap d, J = 8.0 Hz, 
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H3′′(5′′) ó H3′′′(5′′′)); 5.22 (6H, s, CH2N); 5.22 (12H, m, 
CH2O). 
  
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 152.3, 146.4, 146.0, 
143.7, 142.5, 142.4, 138.5, 134.2, 134.1, 133.5, 133.3, 
128.8, 128.3, 128.1, 127.8, 126.7, 126.4, 126.2, 61.9, 61.9, 
56.6. 
 
Análisis calculado para C81H72Br3N9O6·6H2O(%): 
   C: 60.23 H: 5.24 N: 7.80 
 Hallado C: 60.38 H: 5.06 N: 8.02 
 
Tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–bis(3,5–dimetilfenil)piridin–2–
il], N–(piridin–1–io)aminometil}benceno (65b) 
N N
N
N
N
N
CH3CH3
CH3
CH3
CH3 CH3
CH3
CH3
CH3
CH3CH3
CH3
N
Br
+
py+ = 
py+
py+
py+
3
 
 A partir de 1.29 g (3.3 mmol) de la N–[3,5–bis–(3,5–
dimetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 27b siguiendo el 
procedimiento general y empleando acetato de etilo para precipitar 
la sal se obtienen 1.14 g del compuesto 65b como un sólido de color 
marrón pálido con p.f.: 173–174 ºC. Rdto. = 76% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3401, 3013, 1604, 1440, 1221, 849, 702, 
676. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.81 (6H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.49 (3H, d, J = 2.3 Hz, H6′); 8.45 (3H, tt, J = 
7.7 y 1.3 Hz, H4); 7.87 (6H, dd, J = 7.7 y 6.9 Hz, H3(5)); 
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7.63 (3H, s, HAr); 7.52 (3H, d, J = 2.3 Hz, H4′); 7.10 (3H, s 
ancho, H4′′′ ó H4′′); 7.04 (3H, s ancho, H4′′ ó H4′′′); 6.92 
(6H, s ancho, H2′′′(6′′′)) ó H2′′(6′′)); 6.73 (6H, s ancho, 
H2′′(6′′)) ó H2′′′(6′′′)); 5.29 (6H, s, CH2N); 2.36 (18H, s, 
CH3); 2.35 (18H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 153.0, 147.5, 147.4, 146.0, 
140.2, 140.1, 140.0, 137.7, 137.4, 137.2, 136.8, 132.7, 
131.3, 131.0, 129.9, 127.6, 125.5, 116.2, 60.4, 21.5, 21.4. 
 
Análisis calculado para C87H84Br3N9·4H2O (%): 
   C: 66.67 H: 5.92 N: 8.04 
 Hallado C: 66.89 H: 5.69 N: 8.09 
 
Tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–bis(3–clorofenil)piridin–2–il], 
N–(piridin–1–io)aminometil}benceno (65c) 
N N
N
N
N
N
Cl
Cl
Cl
Cl
ClCl
N
Br
+
py+ = 
py+
py+
py+
3
 
 A partir de 1.33 g (3.3 mmol) de la N–[3,5–bis–(3–
clorofenil)–piridin–2–il]aminida de piridinio 27c Siguiendo el 
procedimiento general y empleando acetato de etilo para precipitar 
la sal se obtienen 1.33 g del compuesto 65c como un sólido de color 
marrón pálido, con p.f.: 174–176 ºC. Rdto. = 87% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3401, 3011, 1595, 1570, 1473, 1439, 1234, 
1195, 1100, 1080, 787, 678. 
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1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.96 (6H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.67 (3H, d, J = 2.3 Hz, H6′); 8.51 (3H, tt, J = 
7.9 y 1.3 Hz, H4); 7.94 (6H, dd, J = 7.9 y 6.9 Hz, H3(5)); 
7.82 (3H, d, J = 2.3 Hz, H4′); 7.48 (24H, m, H2′′ ó H2′′′, 
H5′′, H6′′, H5′′′, H6′′′, HAr y H4′′ó H4′′′); 7.37 (3H, dt, J = 
7.2 y 3.0 Hz, H4′′′ ó H4′′) ; 7.15 (3H, t, J = 2.0 Hz, H2′′ ó 
H2′′′); 5.23 (6H, s, CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 153.7, 148.0, 147.8, 146.9, 
140.4, 139.1, 138.9, 137.2, 136.3, 136.0, 135.9, 132.2, 
131.9, 131.5, 131.1, 130.1, 130.0, 129.9, 129.8, 128.8, 
127.9, 126.4, 60.7. 
 
Análisis calculado para C75H54Br3Cl6N9·8H2O (%): 
   C: 53.69 H: 4.21 N: 7.51 
 Hallado C: 53.60 H: 3.83 N: 7.62 
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3.2. Reducción de trisales. 
 
Procedimiento general. 
 
 En un matraz de fondo redondo se disuelve la 
correspondiente trisal 64 ó 65 (0.25 mmol) en 15 mL de una mezcla 
2:1 de ácido acético y metanol; si fuese necesario se añade metanol 
hasta total disolución. Seguidamente y bajo agitación se añaden 500 
mg (30 mmol) de Zn en polvo. En la reacción, que transcurre a 
temperatura ambiente, se observa una progresiva pérdida de color.  
 
 Una vez que la reacción ha finalizado (seguimiento por 
TLC) se elimina el exceso de Zn por filtración y seguidamente se 
evapora el disolvente del filtrado.  
 
 El crudo obtenido se trata con 10 mL de una mezcla 1:1 de 
acetato de etilo y NaOH acuosa (20%), la fase orgánica se separa y 
la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2x5 mL); las fases 
orgánicas se juntan y se lava con salmuera, la disolución resultante 
se seca sobre MgSO4 y se evapora. La poliamina se purifica por 
cromatografía en columna con gel de sílice como adsorbente y 
empleando el eluyente indicado en cada caso. Finalmente, se 
recristaliza, en el caso de que sea posible, del disolvente adecuado. 
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1,3,5–Tris{ N–[5–(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminometil}–
benceno (66a) 
NH
N
OH
NH
N
OH
N
H
N
OH
2
3
4
5
6
1'
3'
4'
5'
6'
2'
2Ar
1Ar
4Ar
3Ar
6Ar
5Ar
 
 Partiendo de 297 mg del tribromuro de 1,3,5–tris{N–[5–(4–
hidroximetilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 64a 
y siguiendo el procedimiento general se obtienen 143 mg del 
compuesto 66a que se purifica por cromatografía en columna con 
etanol–acetato de etilo 1:1 como eluyente para dar un sólido de 
color blanco, p.f.: 186–190 ºC (Acetona), Rdto. = 79% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3317, 3217, 2920, 2851, 1606, 1547, 1496, 
1384, 1000, 806. 
 
1H–RMN (500 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 8.24 (3H, d, J = 2.6 Hz, 
H6); 7.63 (3H, dd, J = 8.7 y 2.6 Hz, H4); 7.46 (6H, d, J = 
8.2 Hz, H2′(6′)); 7.30 (6H, d, J = 8.2 Hz, H3′(5′)); 7.21 (3H, 
s ancho, HAr); 7.15 (3H, t ancho, J = 6.0 Hz, NH); 6.53 (3H, 
d, J = 8.7 Hz, H3); 5.13 (3H, t, J = 5.7 Hz, OH); 4.49 (6H, d, 
J = 5.7 Hz,  CH2O); 4.45 (6H, d, J = 6.0 Hz, CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.4, 144.8, 140.1, 
140.0, 136.0, 134.4, 126.6, 124.5, 124.0, 123.2, 107.6, 62.2, 
43.8. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C45H43N6O3 [M+H]+ 
715.33912, encontrado 715.33667 
Capítulo IV     246 
 
1,3,5–Tris{N–[3,5–bis(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il]amino–
metil}benceno (67a) 
NH N
OH
NH
N
OH
N
H
N
OH
OH
OH
OH
2
3
4
5
6
1'
3'
4'
5'
6' 2'
2Ar
1Ar
4Ar
3Ar
6Ar
5Ar
1''
3''
4''
5''
6''
2''
 
 Partiendo de 377 mg del tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–
bis(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil} 
benceno 65a y siguiendo el procedimiento general para la reducción 
de sales se obtienen 195 mg del compuesto 67a que se purifica por 
cromatografía en columna con etanol–acetato de etilo 1:1 como 
eluyente para dar un sólido blanco, p.f. > 80 ºC (Desc.) (2–
propanol), Rdto. = 71% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3427,2923, 2855, 1715, 1603, 1497, 1403, 
1245, 1015, 819. 
 
1H–RMN (200 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.11 (3H, d, J = 1.9 Hz, 
H6); 7.34 (28H, m, H4, H2′(6′), H3′(5′), H2′′(6′′) y  
H3′′(5′′)); 7.15 (3H, s ancho, HAr); 4.64 (6H, s, CH2N); 4.60 
(12H, m, CH2O). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 156.1, 145.2, 142.6, 142.0, 
141.2, 138.2, 137.8, 137.2, 130.1, 128.8, 128.6, 126.8, 
126.7, 124.7, 123.8, 64.9, 64.8, 45.6. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C66H61N6O6 [M+H]+ 
1033.46471, encontrado 1033.45614. 
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1,3,5–Tris{N–[3,5–bis(3,5–dimetilfenil)piridin–2–il]aminometil}– 
benceno (67b) 
NH N
NH
N
N
H
N
CH3CH3
CH3
CH3
CH3
CH3 CH3
CH3
CH3
CH3
CH3CH3
 
 Partiendo de 374 mg del tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–
bis(3,5–dimetilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}ben– 
ceno 65b y siguiendo el procedimiento general para la reducción de 
sales se obtienen 167 mg del compuesto 67b que se purifica por 
cromatografía en columna con hexano–acetato de etilo 2:8 como 
eluyente para dar un aceite incoloro, Rdto. = 70% 
 
IR (NaCl), υmáx (cm–1): 3436, 3020, 2917, 2859, 1603, 1570, 1503, 
1405, 1325, 909, 848, 733. 
 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 8.28 (3H, d, J = 2.3 Hz, 
H6); 7.43 (3H, d, J = 2.3 Hz, H4); 7.16 (3H, s ancho, HAr); 
7.06 (6H, s ancho, H2′′(6′′) ó H2′(6′)); 7.00 (6H, s ancho, 
H2′(6′) ó H2′′(6′′)); 6.95 (3H, s ancho, H4′′ ó H4′); 6.91 (3H, 
s ancho, H4′ ó H4′′); 4.97 (3H, t, J = 5.6 Hz, NH); 4.64 (6H, 
d, J = 5.6 Hz, CH2N); 2.31 (9H, s, CH3); 2.28 (9H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 154.6, 144.9, 140.7, 138.8, 
138.5, 138.2, 137.7, 135.8, 129.5, 128.2, 126.6, 126.2, 
125.0, 124.1, 122.2, 45.4, 21.4, 21.3. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C72H73N6 [M+H]+ 
1021.5897, encontrado 1021.5916. 
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1,3,5–Tris{N–[3,5–bis(3–clorofenil)piridin–2–il]aminometil}–
benceno (67c) 
NH N
NH
N
N
H
N
Cl
Cl
Cl Cl
Cl
Cl
 
 Partiendo de 383 mg del tribromuro de 1,3,5–tris{N–[3,5–
bis(3–clorofenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 
65c y siguiendo el procedimiento general para la reducción de sales 
se obtienen 181 mg del compuesto 67c que se purifica por 
cromatografía en columna con hexano–diclorometano 8:2 como 
eluyente para dar un sólido blanco, p.f.: 94–97 ºC (Hexano), Rdto. = 
79% 
 
IR (NaCl), υmáx (cm–1): 3441, 3060, 2924, 1604, 1574, 1508, 1475, 
1401, 1244, 1100, 1081, 907, 786, 733, 703. 
 
1H–RMN (500 MHz, CDCl3), δ (ppm): 8.27 (3H, d, J = 2.3 Hz, 
H6); 7. 33 (27H, m, H4, H2′, H4′, H5′, H6′, H2′′, H4′′, H5′′ y 
H6′′); 7.16 (3H, s ancho, HAr); 5.06 (3H, t ancho, J = 5.9 Hz, 
NH); 4.69 (6H, d, J = 5.6 Hz CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 154.6, 145.7, 140.4, 139.8, 
139.2, 135.7, 135.2, 134.8, 130.5, 130.1, 129.1, 128.2, 
126.9, 126.7, 125.9, 124.9, 124.7, 124.0, 120.6, 45.2. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C60H4335Cl6N6 [M+H]+ 
1057.1680, encontrado 1057.1580. 
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3.3.– Tribromuro de 1,3,5–Tris{[N–(4–bromometil 
fenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 
(64b) 
 
 En un matraz de fondo redondo se depositan 25 mL de ácido 
bromhídrico concentrado comercial y seguidamente se añade, en 
pequeñas porciones, 500 mg del 1,3,5–Tris{[N–(4–
hidroximetilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 64a 
previamente triturado. Con el tiempo se aprecia la disolución del 
sólido, dejándolo reaccionar durante 12 horas adicionales a 
temperatura ambiente. Acabado este tiempo se evapora el 
disolvente a vacío, quedando un residuo viscoso de color marrón 
oscuro adherido a las paredes del matraz que contiene la sal 
halogenada así como restos de ácido. 
 
 Para la eliminación del ácido asociado, se disuelve el crudo 
obtenido en metanol y seguidamente se hace pasar esa disolución a 
través de una columna rellena con una resina de intercambio iónico 
Amberlite IRA–67 (5.0 g) previamente lavada e hinchada en el 
mismo disolvente. Los eluatos obtenidos se evaporan a sequedad, se 
redisuelven en N,N–dimetilformamida y se precipitan adicionando 
la disolución sobre acetato de etilo en agitación. El precipitado se 
filtra, se seca a vacío y se usa sin purificación adicional. Se 
obtuvieron 620 mg del compuesto como un sólido amarillo, con 
p.f.> 169 ºC (Desc.). Rdto. = 95% 
 
Br
N
N
N
NN
N
Br
N
NN
Br
BrBr
Br
+
+
+
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 3400, 3018, 1615, 1598, 1475, 1372, 1229, 
814, 678. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.31 (6H, dd, J = 6.7 y 1.4 
Hz, H2(6)); 8.73 (3H, tt, J = 7.8 y 1.4 Hz, H4); 8.45 (3H, d, 
J = 2.5 Hz, H6′); 8.27 (6H, dd, J = 7.8 y 6.7 Hz, H3(5)); 
8.08 (3H, dd, J = 8.7 y 2.5 Hz, H4′); 7.73 (3H, s, HAr); 7.58 
(12H, m, H2′′(6′′) y H3′′(5′′)); 7.13 (3H, d, J = 8.7 Hz, H3′); 
5.50 (6H, s ancho, CH2N); 4.64 (6H, s, CH2Br). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 155.5, 147.9, 147.8, 145.2, 
142.0, 137.2, 135.8, 134.2, 131.3, 129.4, 128.5, 127.3, 
126.1, 109.4, 62.4, 56.6. 
 
Análisis calculado para C60H51Br6N9·10H2O (%): 
   C: 46.26 H: 4.59 N: 8.09 
 Hallado C: 46.13 H: 4.45 N: 8.47 
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3.4.– Alquilación del  bromuro de 1,3,5–Tris{[N–(4–
bromometilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–io)amino 
metil}benceno y reducción de una de las hexasales 
obtenidas. 
 
 A 0.1 mmol del 1,3,5–tris{[N–(4–bromometilfenil)piridin–
2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}benceno 64b disuelto en 10 mL 
de N,N–dimetilformamida anhidra se añaden 0.4 mmol de la 
aminida de piridinio correspondiente (si es necesario se añadirá 
disolvente hasta la total disolución de los reactivos). 
 
 La mezcla de reacción se agita durante 72 horas a 
temperatura ambiente. Seguidamente se elimina el disolvente a 
vacío y se redisuelve en el mínimo volumen de N,N–
dimetilformamida. La disolución obtenida se añade gota a gota 
sobre acetato de etilo (100 mL) sometido a fuerte agitación, 
apareciendo un precipitado, el cual se pulveriza durante 30 minutos 
adicionales en un baño de ultrasonidos. 
 
 Se obtiene un precipitado de color pardo en una disolución 
rojiza. El líquido se decanta parcialmente y el sólido se recoge por 
filtración y se lava repetidas veces con acetato de etilo o acetona 
para 68a y 68b respectivamente, hasta no apreciar color en las 
aguas de lavado, para finalmente secarlo a vacío. 
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Hexabromuro de 1,3,5–tris({N–[5–(4–{(N–(piridin–2–il),N 
(piridin–1–io)]aminometil}fenil)piridin–2–il], N–(piridin–1–
io)}aminometil)benceno (68a) 
N
NN
N N
N
NN
N
N N
N
NN
N
N
NN
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+
+
+
+
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3'i
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2''i
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 A partir de 138 mg (0.1 mmol) de 64b y 51 mg (0.4 mmol) 
de la aminida de piridinio 2 y siguiendo el procedimiento descrito 
se obtienen 155 mg del compuesto 68a como un sólido de color 
marrón, con p.f. >189 ºC (Desc.). Rdto. = 82% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3412, 3106, 3017, 1651, 1598, 1474, 1373, 
816, 777, 680. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.24 (6H, dd, J = 6.8 y 1.3 
Hz, H2i/e(6i/e)); 9.18 (6H, dd, J = 6.8 y 1.5 Hz, H2e/i (6e/i)); 
8.71 (6H, m, H4e+i); 8.68 (3H, d, J = 1.2 Hz; H6′i); 8.20 
(18H, m, H3e+i(5e+i) y H6′e); 8.05 (3H, dd, J = 8.8 y 2.5 Hz, 
H4′i); 7.89 (3H, ddd, J = 8.4, 7.3 y 1.8 Hz, H4′e); 7.68 (3H, 
s, HAr); 7.62 (6H, ap d, J = 8.3 Hz H2′′i(6′′i)); 7.52 (6H, ap d, 
J = 8.3 Hz, H3′′i (5′′i); 7.22 (6H, m, H3′e+i); 7.16 (3H, dd, J = 
7.2 y 5.0 Hz, H5′e); 5.47 (6H, s, CH2N); 5.42 (6H, s, CH2N). 
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13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 158.4, 157.6, 149.6, 149.2, 
147.1, 140.7, 138.9, 138.5, 137.7, 135.0, 133.0, 131.0, 
130.6, 130.5, 130.4, 129.7, 128.8, 128.5, 127.7, 120.9, 
111.1, 110.9, 58.6, 58.6. 
 
Análisis calculado para C90H78Br6N18·7H2O 
   C: 53.59 H: 4.60 N: 12.50 
 Hallado C: 53.57 H: 4.77 N: 12.16 
 
Hexabromuro de 1,3,5–tris(N–{5–[4–({N–[5–(4–hidroximetilfenil) 
piridin–2–il],N–(piridin–1–io)aminometil}fenil)piridin–2–il],N–
(piridin–1–io)}aminometil)benceno (68b) 
N
NN
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A partir de 138 mg (0.1 mmol) de 64b y 111 mg (0.4 mmol) de la 
aminida de piridinio 25b y siguiendo el procedimiento descrito se 
obtienen 188 mg del compuesto 68b como un sólido de color 
marrón, con p.f. >193 ºC (Desc.). Rdto. = 85% 
  
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3400, 3022, 1598, 1475, 1371, 1215, 998, 
813, 678. 
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1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.36 (6H, d, J = 6.2 Hz, 
H2(6)); 9.27 (6H, d, J = 6.9 Hz, H2(6)); 8.76 (6H, m, H4 y 
H4); 8.52 (3H, d, J = 2.1 Hz, H6′); 8.45 (3H, d, J = 1.9 Hz, 
H6′); 8.26 (12H, m, H3(5)) y H3(5)); 8.17 (6H, m, H4′ y 
H4′); 7.74 (3H, s, HAr); 7.61 (18H, m, H2′′(6′′), H2′′(6′′) y 
H3′′(5′′)); 7.34 (6H, m, H3′′(5′′)); 7.34 (3H, d, J = 8.7 Hz, 
H3′); 7.24 (3H, d, J = 8.7 Hz, H3′); 5.50 (12H, s, CH2N); 
4.79 (6H, s, CH2OH). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 157.5, 157.4, 149.8, 149.7, 
149.2, 149.1, 147.1, 147.0, 142.9, 138.9, 138.8, 138.5, 
137.8, 136.8, 134.9, 133.9, 132.9, 131.1, 130.8, 130.6, 
130.2, 128.8, 128.5, 127.7, 111.1, 111.0, 64.7, 58.7, 58.5. 
 
Análisis calculado para C111H96Br6N18O3·8H2O (%): 
   C: 56.50 H: 5.04 N: 10.68 
 Hallado C: 56.78 H: 4.93 N: 11.01 
 
1,3,5–tris[N–(5–{4–[N–(piridin–2–il)aminometil]fenil}–piridin–2–
il)aminometil]benceno. (70) 
 
 En un matraz de fondo redondo se hace una disolución de 
250 mg del compuesto 68a en 15 mL de metanol bajo atmósfera 
inerte. A continuación se añaden 100 mg del catalizador de Pd (Pd–
C 10% seco) y por último 60 equivalentes del reductor: formiato 
amónico (500 mg). El sistema se deja reaccionar a temperatura 
ambiente durante 24h. Transcurrido ese tiempo se añaden al sistema 
otros 100 mg del catalizador y 500 mg del reductor, manteniendo la 
reacción durante 24 horas adicionales. 
 
 Transcurridas 48 h de reacción, esta se da por finalizada. El 
aislamiento de la amina final se lleva a cabo evaporando el 
disolvente y tratando el residuo con acetona. El exceso de formiato 
amónico se elimina empleando un filtro de celite y , tras evaporar el 
disolvente y se purifica la amina por cromatografía en columna en 
gel de sílice usando acetona–metanol (95:5) como eluyente. 
 
 Se obtuvieron 67 mg de un sólido en el que se pudo detectar 
la presencia de la hexamina 70 por RMN. Se realizaron otros 
ensayos de purificación en placa preparativa y aunque no se logró la 
obtención del producto deseado totalmente puro la espectroscopía 
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de 1H–RMN, así como el espectro de masas de alta resolución 
(HRMS) demuestran su formación. 
 
N
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HRMS (ESI–TOF, MeOH): Calculado para C60H55N12 [M+H]+ 
943.4673, encontrado 943.9902. 
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4. Síntesis de tetraminas a partir de N–aminidas 
de piridinio. 
 
4.1.– Síntesis de sales basadas en 3,5–bis(bromo 
metil)benciloxibenceno y 3,5–bis(bromometil)fenol. 
 
5–Hidroxiisoftalato de dimetilo179 
Se depositan 10 g (54.9 mmol) del 
ácido 5–hidroxiisoftálico comercial de partida 
en un frasco Duran® de 100 mL, se añaden 50 
mL de metanol y 0.1 mL de H2SO4 a modo de 
catalizador. Seguidamente se cierra y se deja 
reaccionar durante 24 horas a 80 ºC. 
 
Transcurrido el tiempo de reacción se enfría el sistema hasta 
alcanzar la temperatura ambiente y se añaden 5 mL de agua. 
Seguidamente se sumerge en un baño de agua–hielo dónde el 
diéster deseado cristaliza como un sólido blanco. 
 
El isoftalato de metilo así obtenido se recoge por filtración y 
se lava repetidas veces con agua y por último con metanol muy frío. 
La recristalización de metanol–agua (4:1) proporciona 9.5 g del 5–
hidroxiisoftalato de dimetilo como un sólido blanco de p.f.: 163–
164 ºC (p.f. Lit180 = 162–164ºC) (MeOH). Rdto. = 82% 
 
5–Benciloxiisoftalato de dimetilo179,181,182 
En un frasco Duran® de 100 mL se 
prepara una mezcla de 5 g (23.8 mmol) del 5–
hidroxiisoftalato de dimetilo previamente 
obtenido, 5 g de K2CO3 y 40 mL de N,N–
dimetilformamida. 
 
Seguidamente al sistema se añade bromuro de bencilo (3.39 
mL, 28.5 mmol) y 5 mg de NaI. El sistema se cierra y se deja 
reaccionar en estufa termostatizada a 80 ºC durante 24 horas. 
Transcurrido el tiempo de reacción se deja que el sistema alcance la 
temperatura ambiente, se filtra el K2CO3 sobrante y se lava con 
acetato de etilo. 
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 A continuación evaporan los disolventes del filtrado 
quedando un residuo sólido; al que se añaden 250 mL de acetato de 
etilo y 50 mL de H2O. La mezcla se transvasa a un embudo de 
extracción donde se retira la fase acuosa, la cual extrae con varias 
fracciones de acetato de etilo (3x40 mL). 
 
 Las fases orgánicas se reúnen y se extraen sucesivamente 
con 3x50 mL de una disolución acuosa de NaOH (10%), 2x20 mL 
de agua y salmuera (50 mL). La fase orgánica se seca sobre 
Na2SO4, se filtra y se evapora a sequedad, quedando un residuo 
sólido que se purifica por recristalización de una mezcla de 
metanol–agua (9:1) obteniéndose 6.2 g del diéster deseado, p.f.: 66–
67 ºC (MeOH:H2O). Rdto. = 87%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3033, 2955, 1721, 1594, 1456, 1426, 1340, 
1307, 1243, 1112, 1055, 1000, 755, 731, 696. 
 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 8.27 (1H, t, J = 1.3 Hz, 
H2); 7.81 (2H, d, J = 1.3 Hz, H4(6)); 7.41 (5H, m, H2′(6′), 
H3′(5′) y H4′); 5.15 (2H, s, CH2); 3.91 (6H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 166.0 (CO), 158.7 (C5), 
136.0 (C1′), 131.8 (C1(3)), 128.6 (C2′(6′)), 128.2 (C3′(5′)), 
127.5 (C4′), 123.1(C2), 120.1 (C4(6)), 70.4 (CH2), 52.3 
(CH3). 
 
3,5–Bis(hidroximetil)benciloxibenceno179,183 
  
Sobre una suspensión de 3 g de 
LiAlH4 (80 mmol) en 100 mL de THF 
anhidro se añade una disolución de 2.4 g del 
5–benciloxiisoftalato de dimetilo (8.0 mmol) 
en THF. 
 
 La adición del diéster sobre la suspensión de LiAlH4 se hace 
gota a gota a 0 ºC; una vez finalizada la adición del éster sobre la 
suspensión de LiAlH4 se retira el baño de hielo y tras 15 minutos se 
calienta el sistema a reflujo durante 2–3h. Se cesa la calefacción y 
se deja al sistema alcanzar la temperatura ambiente para 
seguidamente enfriarlo en un baño de hielo, momento en el que se 
neutraliza el exceso de hidruro con la adición de Na2SO4 saturado. 
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 Una vez neutralizado el exceso de hidruro se procede a la 
eliminación de las sales, por filtración a través de un filtro de celite, 
lavándolo a fin de que no quede alcohol retenido. El filtrado se seca 
sobre MgSO4, se filtra y se purifica por cromatografía en columna 
en gel de sílice y metanol–acetato de etilo (2:8) como eluyente, 
dando 2.32 g del alcohol deseado, p.f.: 44–47 ºC (CH2Cl2). Rdto. = 
95%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3294, 3032, 2897, 1596, 1454, 1298, 1165, 
1032, 991, 850, 751, 696. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 7.38 (5H, m, H2′(6′), 
H3′(5′) y H4′); 6.84 (1H, s ancho, H2Ar); 6.82 (2H, s ancho, 
H4Ar(6Ar)); 5.15 (2H, t, J = 5.6 Hz, OH); 5.07 (2H, s, 
OCH2Ph); 4.43 (4H, d, J = 5.6 Hz, CH2OH). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.8 (C5), 143.4 
(C1(3)), 136.7 (C1′), 127.9 (C2′(6′)), 127.2 (C4′)), 127.0 
(C3′(5′)), 116.3 (C2), 110.4 (C4(6)), 68.5 (OCH2Ph), 62.3 
(CH2OH). 
 
3,5–bis(bromometil)benciloxibenceno (71)184,185  
 
En un matraz cerrado y bajo atmósfera 
inerte se prepara una disolución de 1g (4.1 
mmol) de 3,5–bis(hidroximetil)benciloxi 
benceno y 2.98 g (9.0 mmol) de CBr4 en 100 
mL de diclorometano anhidro. 
 
A continuación se introduce el sistema en un baño de hielo a 
0 ºC y seguidamente se adicionan lentamente 2.36 g (9.0 mmol) de 
trifenilfosfina en 50 mL de diclorometano anhidro. Una vez 
terminada la adición se retira del baño de hielo y se deja reaccionar 
durante 12 horas a temperatura ambiente. 
 
 La reacción inicialmente incolora se torna amarillenta según 
va evolucionando. Concluido el tiempo de reacción el disolvente se 
evapora a vacío y el crudo de la reacción cromatografía en columna 
de gel de sílice usando como eluyente una mezcla de hexano–
diclorometano 2:1. El producto buscado se obtiene como un aceite 
de color amarillento. Rdto. = 88%. 
O
Br Br
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 3061, 3029, 2923, 1592, 1470, 1323, 1303, 
1218, 1208, 1167, 1035, 955, 850, 755, 698. 
 
1H–RMN (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.37 (5H, m, H2′(6′), 
H3′(5′) y H4′), 7.00 (1H, s ancho, H2), 6.93 (2H, s ancho, 
H4(6)), 5.05 (2H, s, OCH2Ph), 4.42 (4H, s, CH2Br). 
 
13C–RMN (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 157.9 (C1); 139.9 (C3(5)); 
136.6 (C1′); 127.8 (C2′(6′)); 127.1 (C4′)); 127.0 (C3′(5′)), 
121.7 (C4); 116.0 (C2(6)); 32.6 (CH2Br). 
 
3,5–Bis(bromometil)fenol (73)174,186,187 
 
 En un matraz acoplado a un refrigerante se 
disuelve 1.0 g de 3,5–bis(hidroximetil)benciloxi 
benceno en 150 mL de Tolueno; seguidamente se 
añade una mezcla 1:1 de agua y ácido bromhídrico 
concentrado (20 mL) y se calienta a reflujo durante 
2 horas. 
 
 Una vez acabado el tiempo de reflujo se deja enfriar la 
disolución y se trasvasa a un embudo de extracción donde se 
separan ambas fases. La fase acuosa se extrae con tolueno (3x25 
mL) y las fases orgánicas combinadas se lavan con 1x50 mL de 
agua, NaHCO3 saturado (3x50 mL) y salmuera (100 mL). La 
disolución obtenida se seca sobre MgSO4, se filtra y seca a vacío. 
La purificación se hace en cromatografía en columna eluyendo 
inicialmente con hexano para eliminar el bromuro de bencilo 
generado y seguidamente en una mezcla hexano–diclorometano 
(2:1). Se obtienen 1.12 g de un sólido blanco de p.f.: 65–67 ºC 
(MeOH). Rdto. = 98%.  
 
IR (NaCl), υmáx (cm–1): 3337, 2917, 1598, 1456, 1315, 1211, 1161. 
 
1H–RMN (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 6.97 (1H, s ancho, H4); 
6.79 (2H, s ancho, H2(6)); 5.10 (1H, s ancho, OH), 4.39 
(4H, s, CH2Br). 
 
13C–RMN (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 155.8 (C1); 139.8 (C3(5)); 
121.9 (C4); 116.1 (C2(6)); 32.5 (CH2Br). 
OH
Br Br
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Procedimiento general de alquilación 
 
 En un matraz de fondo redondo se depositan 1.0 mmol de un 
derivado dibromado 71 ó 73 y 2.2 mmol de la aminida de piridinio 
correspondiente. Al sistema se añaden 10 mL de acetona anhidra y 
se agita la mezcla durante 12 horas a temperatura ambiente. 
Transcurrido el tiempo de reacción, aparece en el medio de reacción 
un sólido que corresponde a la disal esperada; el precipitado se 
recoge por filtración, se lava con pequeñas porciones (3x5 mL) de 
acetona y se recristaliza del disolvente adecuado. 
 
Dibromuro de {5–benciloxi–1,3–bis[N–(5–bromopiridin–2–il), N–
(piridin–1–io)aminometil]}benceno (72a) 
O
N N
NN
NN
Br Br
Ph
BrBr
++
 
A partir de 550 mg de la N–(5–bromopiridin–2–il)aminida 
de piridinio 15 y 370 mg del 5–benciloxi–1,3–
bis(bromometil)benceno 71, siguiendo el procedimiento general se 
obtienen 800 mg del compuesto 72a como un sólido amarillo con 
p.f. > 172 ºC (Desc.) (EtOH). Rdto. = 92% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2998, 2934, 1616, 1571, 1476, 1367, 1299, 
1225,  1154, 1048, 996, 829, 748, 673. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.15 (4H, dd, J = 6.8 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.74 (2H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4); 8.28 (2H, d, 
J = 2.0 Hz, H6′); 8.19 (4H, dd, J = 7.8 y 6.8 Hz, H3(5)); 
8.03 (2H, dd, J = 9.0 y 2.4 Hz, H4′); 7.38 (5H, m, HPh), 7.19 
(1H, s ancho, H4Ar); 7.14 (2H, d, J = 9.0 Hz, H3′); 7.05 (2H, 
d, J = 1.4 Hz, H2Ar (6Ar)); 5.36 (4H, s, CH2N); 5.12 (2H, s, 
CH2O). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 160.9, 157.0, 149.8, 149.5, 
149.3, 143.0, 138.2, 137.5, 130.7, 129.7, 129.1, 128.5, 
122.8, 117.0, 115.8, 112.5, 70.9, 58.5. 
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MS (ESI, MeOH, m/z): 793/791/789/787 (3/8/8/3, [M–Br]+); 
356/354 (74/51); 355 (100), 316 (15), 315 (18). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C35H29Br3N6O  
 [M–Br]+: 785.99530, encontrado 785.99497 
 
Dibromuro de {5–benciloxi–1,3–bis[N–(5–fenilpiridin–2–il), N–
(piridin–1–io)aminometil]}benceno (72b) 
O
N N
NN
NN
Ph
BrBr
++
1''
2''
3''
4''
5''
6''
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
1Ar
2Ar
3Ar
4Ar
5Ar
6Ar
 
A partir de 544 mg de la N–(5–fenilpiridin–2–il)aminida de 
piridinio 25a y 370 mg del 5–benciloxi–1,3–bis(bromometil)–
benceno 71 y siguiendo el procedimiento general se obtienen 770 
mg del compuesto 72b como un sólido marrón de p.f. > 197 ºC 
(Desc.) (EtOH). Rdto. = 89% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2937, 1599, 1471, 1374, 1307, 1165, 772. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.18 (4H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.73 (2H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4); 8.47 (2H, dd, 
J = 2.4 y 0.7 Hz, H6′); 8.21 (4H, dd, J = 7.9 y 6.6 Hz, 
H3(5)); 8.14 (2H, dd, J = 8.6 y 2.4 Hz, H4′); 7.62 (4H, dd, J 
= 8.3 y 1.4 Hz, H2′′(6′′)); 7.45 (11H, m, H3′′(5′′), HPh y 
H4′′); 7.25 (3H, m, H3′ y H2Ar); 7.10 (2H, d, J = 1.2 Hz, 
H2Ar(6Ar)); 5.41 (4H, s, CH2N); 5.15 (2H, s, CH2O). 
  
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.0, 157.3, 149.6, 149.1, 
147.1, 138.9, 138.3, 137.9, 134.1, 130.6, 130.4, 130.3, 
129.7, 129.2, 129.1, 128.5, 127.7, 122.8, 117.0, 111.0, 70.9, 
58.7. 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C47H4079BrN6O 
 [M–Br]+: 783.2447, encontrado 783.2533. 
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Dibromuro de {5–hidroxi–1,3–bis[N–(piridin–2–il)–N–(piridin–1–
io)aminometil]}benceno (74a) 
OH
N N
NN
NN
BrBr
2Ar
5Ar3Ar
6Ar
1Ar
4Ar
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
++
 
A partir de 376 mg de la N–(piridin–2–il)aminida de 
piridinio 2 y 280 mg del 3,5–bis(bromometil)fenol 73, siguiendo el 
procedimiento general se obtienen 614 mg del compuesto 74a como 
un sólido blanco de p.f.: 238–239 ºC (EtOH). Rdto. = 95% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3025, 1614, 1591, 1471, 1321, 1304, 1239, 
1158, 797, 773, 682. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.64 (1H, s, OH); 9.30 
(4H, d, J = 5.7 Hz, H2(6)); 8.75 (2H, t, J = 7.9 Hz, H4); 8.26 
(4H, m, H3(5)); 8.17 (2H, dd, J = 5.2 y 1.5 Hz, H6′); 7.89 
(2H, dd, J = 7.9 y 1.5 Hz, H4′); 7.14 (4H, m, H3′ y H5′); 
6.93 (1H, s, H4Ar); 6.69 (2H, s, H2Ar(6Ar)); 5.28 (4H, s, 
CH2N). 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.20 (4H, dd, J = 6.8 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.44 (2H, tt, J = 7.8 y 1.3 Hz, H4); 8.22 (6H, m, 
H3(5) y H6′); 7.90 (2H, ddd, J = 8.9, 7.9 y 1.8 Hz, H4′); 
7.18 (4H, m, H3′ y H5′); 7.08 (1H, m, H4Ar); 6.81 (2H, d, J 
= 1.5 Hz, H2Ar(6Ar)); 5.32 (4H, s, CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.3, 156.0, 147.6, 
147.3, 147.0, 138.6, 135.5, 128.7, 118.6, 118.4, 114.9, 
108.5, 56.0. 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 543/541 (24/27, [M–Br]+), 232 (35), 231 
(100). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C28H26BrN6O [M–Br]+: 
540.12732, encontrado 540.12161 
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Dibromuro de {1,3–bis[N–(benzotiazol–2–il)–N–(piridin–1–io)–
aminometil],5–hidroxi}benceno (74b) 
OH
N N
NN
N
S S
N
BrBr
++
 
A partir de 500 mg de la N–(benzotiazol–2–il)aminida de 
piridinio 47 y 280 mg del 3,5–bis(bromometil)fenol 73 y siguiendo 
el procedimiento general se obtienen 739 mg del compuesto 74b 
como un sólido amarillo de p.f.: 188–191 ºC (EtOH). Rdto. = 87% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3485, 3189, 3016, 1685, 1601, 1516, 1441. 
1370, 1277, 1165, 767, 737, 670. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.86 (1H, s, OH); 9.69 
(4H, d ancho, J = 5.9 Hz; H2(6)); 8.82 (2H, t ancho, J = 7.6 
Hz, H4); 8.38 (4H, t ap, J = 6.8 Hz, H3(5)); 8.02 (2H, d 
ancho, J = 7.9 Hz, H7′); 7.58 (2H, d ancho, J = 7.9 Hz, H4′), 
7.40 (2H, t ap, J = 7.6 Hz, H5′ ó H6′); 7.31 (2H, t ap, J = 7.6 
Hz, H6′ ó H5′); 7.25 (1H, s ancho, H4Ar); 6.92 (2H, s ancho, 
H2Ar(6Ar); 5.47 (4H, s, CH2). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 166.0, 157.6, 149.1, 
148.5, 147.3, 134.3, 131.4, 139.2, 126.3, 123.6, 121.6, 
120.2, 119.3, 115.9, 58.9. 
 
MS (ESI, MeOH, m/z): 655/653 (16/15, [M–Br]+), 415 (25), 287 
(24), 224 (39), 208 (100). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C32H25BrN6OS2  
[M–Br] +: 652.07146, encontrado 652.09369 
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Dibromuro de (5–hidroxi–1,3–bis{N–[5–(4–hidroximetilfenil) –
piridin–2–il]–N–[piridin–1–io]aminometil})benceno (74c) 
OH
N N
NN
NN
OH OH
BrBr
++
1''
2''
3''
4''
5''
6''
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5
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4'
5'
6'
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3Ar
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5Ar
6Ar
 
A partir de 609 mg de la N–[5–(4–hidroximetilfenil)piridin–
2–il]aminida de piridinio 25b y 280 mg del 3,5–
bis(bromometil)fenol 73 y siguiendo el procedimiento general se 
obtienen 815 mg del compuesto 74c como un sólido higroscópico 
de color marrón y p.f.: 188–190 ºC (EtOH). Rdto. = 91% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3368, 3023, 1599, 1475, 1372, 1014, 810, 
676. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.69 (1H, s, OH); 9.38 
(4H, d, J = 5.9 Hz; H2(6)); 8.77 (2H, t, J = 7.9 Hz, H4); 8.49 
(2H, s ancho, H6′); 8.30 (4H, m, H3(5)); 8.20 (2H, d, J = 8.6 
Hz, H4′); 7.63 (4H, ap d, J = 7.9 Hz, H2′′(6′′)), 7.40 (4H, ap 
d, J = 7.9 Hz, H3′′(5′′)); 7.26 (2H, d, J = 8.6 Hz, H3′); 7.00 
(1H, s ancho, H4Ar); 6.74 (2H, s ancho, H2Ar(6Ar); 5.35 (4H, 
s, CH2N); 4.52 (4H, s ancho, CH2O). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.5, 155.4, 147.7, 
147.5, 144.7, 141.8, 136.6, 135.7, 133.9, 130.5, 128.9, 
126.6, 125.6, 118.6, 114.9, 108.7, 71.7, 56.3. 
 
MS (ESI, MeOH m/z): 755/753 (11/11, [M–Br]+); 337(23), 298 
(18), 278 (67), 258 (100). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): calculado para C44H38BrN6O3  
[M–Br] +: 752.21105, encontrado 752.20476 
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4.2.– Síntesis de tetrasales. 
 
Síntesis de tetra–ésteres: Procedimiento general 
 
Se prepara una mezcla de 5 g (23.8 mmol) de 5–
hidroxiisoftalato de dimetilo y 5 g de K2CO3 en 40 mL de N,N–
dimetilformamida en un frasco Duran®; seguidamente se añaden 
10.4 mmol del derivado dihalogenado correspondiente y 5 mg de 
NaI. El sistema se cierra y se deposita en una estufa termostatizada 
a 80 ºC durante 24 horas si se trata de derivados halogenados 
bencílicos o durante 48 horas si son alquílicos. 
 
 Se deja que la mezcla de reacción alcance la temperatura 
ambiente, se elimina el exceso de K2CO3 por filtración y a 
continuación se elimina el disolvente a vacío. El crudo resultante se 
disuelve en una mezcla de acetato de etilo (250 mL) y H2O (50 mL) 
y se transvasa a un embudo de extracción. La fase acuosa se extrae 
con varias fracciones de acetato de etilo (3x40 mL); y las fases 
orgánicas combinadas, se extraen con NaOH 10%, 2x20 mL y por 
último con salmuera (50 mL). La fase orgánica se seca sobre 
Na2SO4, se filtra y se evapora el disolvente. Los ésteres obtenidos 
se recistalizan de metanol. 
 
1,6–Bis[3,5–bis–(metoxicarbonil)fenoxi]hexano.172 
O
O
O
MeO
MeO
O
O
O
OMe
OMe
1Ar
2Ar3Ar
4Ar
5Ar 6Ar
α
γ
β
 
 A partir de 5 g del 5–hidroxiisoftalato de dimetilo y 1.66 mL 
de 1,6–dibromohexano en N,N–dimetilformamida y siguiendo el 
procedimiento general se obtuvieron 4.25 g del tetraéster como un 
sólido blanco de p.f.: 136–139 ºC (MeOH). Rdto. = 76%. (p.f. Lit. 
135–136ºC) 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2951, 1731, 1596, 1456, 1432, 1341, 1241, 
1116, 1045, 1006, 755. 
 
1H–RMN (200 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.14 (2H, t, J = 1.4 Hz, 
H4Ar); 7.69 (4H, d, J = 1.4 Hz, H2Ar(6Ar)); 4.14 (4H, t, J = 
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6.2 Hz, CH2O); 3.90 (12H, s, CH3); 1.87 (4H, m, CH2β); 
1.61 (4H, m, CH2γ). 
 
13C–RMN (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 164.7 (CO), 158.7 (C1Ar), 
131.3 (C3Ar(5Ar)), 121.4 (C4Ar), 118.6 (C2Ar(6Ar)), 67.7 
(CH2O), 51.3 (CH3), 48.3(CH2β), 24.9 (CH2γ). 
 
1,3–Bis[3,5–bis–(metoxicarbonil)fenoximetil]benceno  
O
O
O
OMe
OMe
O O
O
OMe
MeO
1Ar 2Ar
3Ar
4Ar
5Ar
6Ar
1xil
2xil 3xil
4xil
5xil
6xil
 
 A partir de 5 g del 5–hidroxiisoftalato de dimetilo y 2.83 g 
de α,α′–dibromo–m–xileno en N,N–dimetilformamida y siguiendo 
el procedimiento general se obtuvieron 4.59 g del tetraéster como 
un sólido blanco de p.f.: 132–133 ºC (MeOH). Rdto. = 82%. 
 
1H–RMN (200 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 8.12 (1H, t, J = 1.4 Hz, 
H4Ar); 7.75 (2H, d, J = 1.4 Hz, H2Ar(6Ar)); 7.66 (1H, s 
ancho, H2xil), 7.48 (3H, m, H4xil(6xil) y H3xil); 5.23 (4H, s, 
CH2); 3.87 (12H, s, CH3). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 165.9 (CO), 159.5 
(C1Ar), 137.7 (C1Xil(C3Xil)), 132.6 (C3Ar(C5Ar)), 129.4 
(C5Xil), 127.9 (C4Xil(C6Xil)), 127.3 (C2Xil), 123.1 (C4Ar), 
120.3 (C2Ar(C6Ar)), 70.6 (CH2O), 52.6 (CH3). 
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Preparación de los derivados tetrahalogenados  
 
1,6–Bis[3,5–bis(bromometil)fenoxi]hexano (76a)188  
O
Br
Br
O
Br
Br
1Ar
2Ar3Ar
4Ar
5Ar 6Ar α β
γ
 
 En un sistema compuesto de un matraz acoplado a un 
refrigerante y a un embudo de adición se prepara, a 0 ºC y bajo 
atmósfera inerte una suspensión de 3 g de LiAlH4 en 100 mL de 
THF anhidro. Seguidamente se carga el embudo de adición con una 
disolución de 1.5 g (3.0 mmol) del éster precursor en 50 mL de 
THF, que se añade gota a gota sobre la suspensión del reductor. Una 
vez concluida la adición la mezcla de reacción se refluye durante 
12h. 
 
 Acabada la reacción se enfría el sistema y se neutraliza el 
exceso de LiAlH4 con agua. El disolvente se evapora a sequedad y 
sobre el crudo resultante se añaden 200 mL de una mezcla de ácido 
bromhídrico y sulfúrico (2:1) y se calienta a reflujo durante 1 hora. 
 
 Acabada la reacción se deja que alcance la temperatura 
ambiente y seguidamente se diluye con 200 mL de agua. El 
derivado halogenado obtenido se extrae con diclorometano (3x200 
mL). Las fases orgánicas combinadas se lavan con NaHCO3 
saturado (3x50 mL), H2O (3x30 mL) y por último con salmuera 
(2x25 mL). Tras secar la fase orgánica sobre MgSO4 y eliminar el 
disolvente a vacío se obtiene un producto aceitoso de color marrón, 
que se purifica por cromatografía en gel de sílice con 
diclorometano–hexano (3:7) como fase móvil. La recristalización de 
metanol proporciona 1.03 g de 68a puro como un sólido blanco de 
p.f.: 100–102 ºC, (p.f. Lit.188 99–101ºC), Rdto. = 54%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2920, 2860, 1590, 1050 
 
1H–RMN (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 6.97 (2H, t, J = 1.1 Hz, 
H4Ar), 6.84 (4H, d, J = 1.1 Hz, H2Ar (6Ar)), 4.41 (8H, s, 
CH2Br), 3.96 (4H, t, J = 6.4 Hz, CH2O), 1.81 (4H, m, 
CH2β); 1.52 (4H, m, CH2γ). 
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13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 159.4 (C1Ar), 139.5 
(C3Ar(5Ar)), 121.6 (C4Ar), 115.1 (C2Ar(6Ar)), 68.0 (CH2O), 
33.0 (CH2Br), 29.1 (CH2β), 25.9 (CH2γ). 
 
1,3–Bis[3,5–bis(bromometil)fenoximetil]benceno (76b)167  
O
Br
Br O Br
Br
1xil
2xil
3xil
4xil
5xil
6xil
1Ar
2Ar
3Ar
4Ar
5Ar 6Ar
   
Siguiendo el procedimiento empleado para la reducción de 
el compuesto 70a se reduce el éster goteando una disolución de 1.5g 
(2.9 mmol) en 50 mL de THF anhidro sobre una suspensión de 3 g 
de LiAlH4 en 120 mL de THF. 
 
Tras la neutralización, se filtran las sales a través de un filtro 
de celite. El filtrado se lleva a sequedad y se purifica por 
cromatografía en columna con etanol–acetato de etilo (1:1) como 
eluyente. Se obtienen 920 mg del 1,3–bis–[3,5–bis–
(hidroximetil)fenoximetil]benceno 69b como un sólido blanco de 
p.f.: 205–207 ºC (CH2Cl2–MeOH). Rdto. = 78%. 
O
OH
OH O OH
OH
1xil
2xil
3xil
4xil
5xil
6xil
1Ar
2Ar
3Ar
4Ar
5Ar 6Ar
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3223, 2873, 1599, 1451, 1360, 1329, 1300, 
1182, 1022, 935, 857. 
 
1H–RMN (200 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 7.52 (1H, s ancho, 
H2xil); 7.39 (3H, m, H4xil(6xil) y H5xil); 6.85 (2H, s ancho, 
H4Ar), 6.83 (4H, s ancho, H2Ar(6Ar)), 5.15 (4H, t, J = 5.8 Hz, 
OH); 5.08 (4H, s, CH2O); 4.43 (8H, d, J = 5.8 Hz; CH2OH). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 157.8 (C1Ar), 143.4 
(C3Ar(5Ar)), 137.0 (C1xil(3xil)), 128.0 (C5xil), 126.4 
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(C4xil(6xil)), 126.1 (C2xil), 116.4 (C4Ar), 110.4 (C2Ar(6Ar)), 
68.5 (CH2O), 62.3 (CH2OH). 
 
  A partir de 410 mg (1.0 mmol) del 1,3–bis–[3,5–bis–
(hidroximetil)fenoximetil]benceno 69b, 1.15 g (4.4 mmol) de 
trifenilfosfina en diclorometano a 0ºC y bajo fuerte agitación, se 
añaden en porciones 783 mg (4.4 mmol) de NBS. El sistema se 
cierra y se sumerge en un baño de ultrasonidos (Branson mod.1510) 
durante 90 minutos. 
 
 Tan pronto como se consume la totalidad del alcohol de 
partida (TLC) se evapora el disolvente a sequedad, para 
seguidamente purificar el crudo resultante por cromatografía en 
columna con gel de sílice y diclorometano como eluyente. Se 
obtienen 476 mg del derivado tetrabromado 76b como un sólido 
blanco. p.f.: 146–147 ºC. Rdto. = 72%. 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 2938, 2882, 1593, 1443, 1335, 1296, 1212, 
1179, 1040, 853, 697, 553 
 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.49 (1H, s ancho, H2Xil), 
7.40 (3H, m, H4Xil(6Xil ) y 5Xil), 7.01 (2H, t, J = 1.5 Hz, 
H4Ar), 6.93 (4H, d, J = 1.5 Hz, H2Ar(6Ar)), 5.07 (4H, s, 
CH2O), 4.41 (4H, s, CH2Br) 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 159.1 (C1Ar), 139.7 
(C3Ar(5Ar)), 136.9 (C1Xil(3Xil)), 129.0 (C2Xil), 127.3 
(C4Xil(6Xil)), 126.6 (C5Xil), 122.2 (C4Ar), 115.5 (C2Ar(6Ar)), 
70.0 (CH2O), 32.8 (CH2Br) 
 
Análisis calculado para C24 H22Br4O2 (%): 
   C: 43.54 H: 3.35  
 Hallado C: 43.21 H: 3.22 
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Procedimiento general: alquilación de derivados tetrahalogenados: 
 
 En un matraz de fondo redondo se disuelven 0.2 mmol del 
derivado tetrahalogenado 1,6–bis[3,5–bis(bromometil)fenoxi] 
hexano 76a ó 1,3–bis[3,5–bis(bromometil)fenoximetil]benceno 76b 
y 1.0 mmol de la aminida de piridinio correspondiente en 
dimetilformamida anhidra (5mL). La mezcla se deja reaccionar 
durante 72 horas a temperatura ambiente hasta que el derivado 
halogenado se consuma (TLC). 
 
 Seguidamente se evapora el disolvente a vacío y se 
redisuelve el crudo en la mínima cantidad de dimetilformamida (1 
mL aprox.) y se añade gota a gota sobre acetato de etilo (50 mL) 
sometido a agitación vigorosa. El precipitado se filtra, se lava con 
acetona (caso de 77b y 78c) o acetato de etilo y se recristaliza de 
etanol con unas gotas de metanol para proporcionar las sales como 
sólidos marrones.  
 
Tetrabromuro de 1,6–Bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il),N–(piridin–1–
io)aminometil]fenoxi}hexano (77a)167  
OO
N N NN
NNN N
N N
NN
Br Br
Br Br
+ +
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 64.2 mg del 
1,6–bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]hexano 76a y 76 mg de 
la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2 se obtienen 112 mg de la 
sal 77a como un sólido de color marrón claro, con p.f. >162 ºC 
(Desc.). Rdto. = 85% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3010, 2935, 1595, 1470, 1432, 1298, 1160, 
776, 746, 685. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.23 (8H, dd, J = 6.4 y 1.4 
Hz, H2(6)); 8.74 (4H, tt, J = 7.8 y 1.4 Hz, H4); 8.22 (12H, 
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m, H3(5) y H6′); 7.90 (4H, ddd, J = 8.7, 7.5 y 1.7 Hz, H4′); 
7.19 (10H, m, H3′, H5′ y H4Ar); 7.00 (4H, d, J = 1.0 Hz, 
H2Ar(6Ar)); 5.58 (8H, s, CH2N); 3.98 (4H, t, J = 6.4 Hz, 
CH2O); 1.76 (4H, m, CH2β); 1.52 (4H, m, CH2γ). 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.6 (C1Ar), 158.3 (C2′), 
149.7 (C2(6)), 149.2 (C4), 149.2 (C6′), 140.6 (C4′), 137.8 
(C3Ar(5Ar)), 130.6 (C3(5)), 122.4 (C4Ar), 120.8 (C3′), 116.5 
C2Ar(6Ar)), 111.0 (C5′), 69.4 (CH2O), 58.6 (CH2N), 30.2 
(CH2β), 26.9 (CH2γ). 
 
Análisis calculado para C62H62Br4N12O2·6H2O (%): 
   C: 51.90 H: 5.20 N: 11.71 
 Hallado C: 51.73 H: 4.98 N: 11.92 
 
Tetrabromuro de 1,6–Bis{3,5–bis[N–(benzotiazol–2–il),N–
(piridin–1–io)aminometil]fenoxi}hexano (77b) 
OO
N N NN
NNN N
N
S S
N
S
NN
S
Br Br
Br Br
+ +
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 64.2 mg del 
1,6–bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]hexano 76a y 100 mg de 
la N–(benzotiazol–2–il)aminida de piridinio 47 se obtienen 130 mg 
de la sal 77b como un sólido amarillo de p.f. >186 ºC (Desc.). Rdto. 
= 84% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3009, 2931, 1614, 1596, 1520, 1471, 1440, 
1297, 1170, 1047, 760, 672. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.52 (8H, dd, J = 6.9 y 1.6 
Hz, H2(6)); 8.75 (4H, tt, J = 7.8 y 1.6 Hz, H4); 8.29 (8H, dd, 
J = 7.8 y 6.9 Hz, H3(5)); 7.88 (4H, dd, J = 8.0 y 1.3 Hz, 
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H4′); 7.60 (4H, dd, J = 8.2 y 1.3 Hz, H7′); 7.45 (4H, m, H5′ 
ó H6′); 7.35 (4H, m, H6′ ó H5′);  7.19 (4H, d, J = 1.7 Hz, 
H2Ar(6Ar)); 7.16 (2H, t ancho, J = 1.7 Hz, H4Ar)); 5.51 (8H, 
s, CH2N); 4.06 (4H, t ancho, J = 6.2 Hz, CH2O); 1.81 (4H, 
m, CH2β); 1.56 (4H, m, CH2γ). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 167.4 (C2′); 161.7 (C1Ar), 
151.3 (C3a′), 150.0 (C4), 149.2 (C2(6)), 136.4 (C3Ar(5Ar)), 
133.6 (C7a′); 131.0 (C3(5)), 128.7 (C4′ ó C7′), 125.8 (C7′ ó 
C4′); 122.8 (C4Ar), 122.8 (C5′ ó C6′), 122.4 (C5′ ó C6′), 
117.5 C2Ar(6Ar)), 69.5 (CH2O), 61.2 (CH2N), 30.2 (CH2β), 
26.9 (CH2γ). 
 
Análisis calculado para C70H62Br4N12O2S4·8H2O (%): 
   C: 49.59    H: 4.64 N: 9.91     S: 7.57 
 Hallado C: 49.72    H: 4.53 N: 9.78     S: 7.27  
 
Tetrabromuro de 1,6–Bis{3,5–bis[N–(5–fenilpiridin–2–il),N–
(piridin–1–io)aminometil]fenoxi}hexano (77c) 
OO
N N NN
NNN N
N N
NN
Br Br
Br Br
2 3
4
562'3'
4'
5' 6'
1Ar
2Ar 3Ar
4Ar
5Ar
6Ar
α β
γ
2''
3''4''
5''
6'' 1''
+ +
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 64.2 mg del 
1,6–bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]hexano 76a y 122 mg de 
la N–(5–fenilpiridin–2–il)aminida de piridinio 25a se obtienen 146 
mg de la sal 77c como un sólido marrón claro con p.f. > 179 ºC 
(Desc.). Rdto. = 90% 
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 3026, 2935, 1597, 1472, 1376, 1299, 1165, 
1050, 768, 698, 680. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.27 (8H, dd, J = 6.4 y 1.3 
Hz, H2(6)); 8.74 (4H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.46 (4H, d, 
J = 2.2 Hz, H6′); 8.25 (8H, dd, J = 7.7 y 6.4 Hz, H3(5)); 
8.13 (4H, dd, J = 8.6 y 2.2 Hz, H4′); 7.61 (8H, dd, J = 8.3 y 
1.4 Hz, H2′′(6′′)); 7.48 (8H, dd, J = 8.3 y 7.2 Hz, H3′′(5′′)); 
7.41 (4H, tt, J = 7.2 y 1.4 Hz, H4′′); 7.26 (4H, d, J = 8.6 Hz, 
H3′); 7.25 (2H, s ancho, H4Ar); 7.04 (4H, d, J = 1.4 Hz, 
H2Ar(6Ar)); 5.42 (8H, s, CH2N); 3.99 (4H, t, J = 6.4 Hz, 
CH2O); 1.78 (4H, m, CH2β); 1.53 (4H, m, CH2γ). 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.7 (C1Ar), 157.4 (C2′), 
149.7 (C2(6)), 149.2 (C4), 147.1 (C6′), 138.9 (C4′), 137.9 
(C3Ar(5Ar)), 134.2 (C5′), 130.6 (C1′′), 130.5 (C3(5)), 130.3 
(C3′′(5′′)), 129.4 (C4′′), 127.8 (C2′′(6′′)), 122.3 (C4Ar), 116.5 
C2Ar(6Ar)), 111.1 (C3′), 69.4 (CH2O), 58.8 (CH2N), 30.2 
(CH2β), 26.9 (CH2γ). 
 
Análisis calculado para C86H78Br4N12O2·6H2O (%): 
   C: 59.39 H: 5.22 N: 9.66 
 Hallado C: 59.69 H: 4.89 N: 9.87 
 
Tetrabromuro de 1,3–Bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il),N–(piridin–1–
io)aminometil]fenoximetil}benceno (78a) 
O
N
O
N
N
NNN N
N
N
NN
N
BrBr
BrBr
2
3
4
5
6
2'
3'
4'
5'
6'
1xil
2xil
3xil
4xil
5xil
6xil
1Ar
2Ar
3Ar
4Ar
5Ar 6Ar
++
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 66.2 mg de 
1,3–bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]benceno 76b y 68 mg de 
la N–(piridin–2–il)aminida de piridinio 2 se obtienen 117 mg de la 
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sal 78a como un sólido de color marrón claro de p.f. > 147 ºC 
(Desc.). Rdto. = 87% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3013, 1595, 1471, 1432, 1297, 1159, 1044, 
776, 686. 
 
1H–RMN (300 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.17 (8H, dd, J = 6.7 y 1.5 
Hz; H2(6)); 8.71 (4H, tt, J = 7.8 y 1.5 Hz, H4); 8.19 (12H, 
m, H3(5) y H6′); 7.89 (4H, ddd, J = 8.5, 7.3 y 1.8 Hz, H4′); 
7.54 (1H, s ancho, H2xil); 7.41 (3H, m, H4xil(6xil) y H5xil); 
7.18 (10H, m , H3′, 5′ y 4Ar); 7.11 (4H, d, J = 1.5 Hz, 
H2Ar(6Ar)); 5.34 (8H, s, CH2N); 5.14 (4H, s, CH2O). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.0 (C1Ar), 158.3 (C2′), 
149.6 (C2(6)), 149.2 (C6′), 149.1 (C4), 140.7 (C4′), 138.7 
(C1xil(3xil)), 137.9 (C3Ar(5Ar)), 130.6 (C3(5)), 130.0 (C5xil), 
128.3 (C4xil(6xil)), 128.0 (C2xil), 122.8 (C4Ar), 120.9 (C5′), 
116.9 (C2Ar(6Ar)), 111.0 (C3′), 70.9 (CH2O), 58.6 (CH2N). 
 
Análisis calculado para C64H58Br4N12O2·5H2O (%): 
   C: 53.50 H: 4.77 N: 11.70 
 Hallado C: 53.63 H: 4.62 N: 11.87 
 
Tetrabromuro de 1,3–Bis{3,5–bis[N–(quinolin–2–il),N–(piridin–
1–io)aminometil]fenoximetil}benceno (78b)167  
O
N
O
N
N
NNN N
N
N
NN
N
BrBr
BrBr
++
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 66.2 mg de 
1,3–bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]benceno 76b y 98 mg de 
la N–(quinolin–2–il)aminida de piridinio 46 se obtienen 130 mg de 
la sal 78b como un sólido de color marrón claro de p.f. > 190 ºC 
(Desc.). Rdto. = 84% 
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 3004, 2932, 1617, 1598, 1504, 1471, 1430, 
1324, 1214, 1163, 1046, 813, 676. 
 
1H–RMN (500 MHz, CD3OD), δ (ppm): 9.18 (8H, dd, J = 6.9 y 1.3 
Hz; H2(6)); 8.72 (4H, tt, J = 7.7 y 1.3 Hz, H4); 8.34 (4H, d, 
J = 8.9 Hz, H4′); 8.21 (8H, dd, J = 7.7 y 6.9 Hz, H3(5)); 
7.89 (4H, d ancho, J = 8.2 Hz, H5′); 7.67 (4H, ddd, J = 8.5, 
6.9 y 1.4 Hz, H7′); 7.57 (4H, d ancho, J = 8.5 Hz, H8′); 7.51 
(4H, ddd, J = 8.2, 6.9 y 1.3 Hz, H6′); 7.35 (4H, m, H2xil, 
H4xil(6xil) y H5xil); 7.29 (4H, d, J = 8.9 Hz, H3′); 7.28 (2H, 
ap t, J = 1.4 Hz, H4Ar); 7.15 (8H, d, J = 1.4 Hz, H2Ar(6Ar)); 
5.53 (8H, s, CH2N); 5.12 (4H, s, CH2O). 
 
13C–RMN (75 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.0 (C1Ar), 156.5 (C2′), 
149.8 (C2(6)), 149.3 (C4), 147.3 (C8a′), 141.3 (C4′), 138.7 
(C1xil(3xil)), 138.2 (C3Ar(5Ar)), 131.9 (C7′), 130.6 (C3(5)), 
129.9 (C5xil), 128.9 (C5′), 128.6 (C8′), 128.3 (C4xil(6xil)), 
127.9 (C2xil), 127.0 (C4a′), 126.9 (C6′), 122.8 (C4Ar), 117.1 
(C2Ar(6Ar)), 111.0 (C3′), 70.9 (CH2O), 58.6 (CH2N). 
 
Análisis calculado para C80H66Br4N12O2·5H2O (%): 
   C: 58.69 H: 4.68 N: 10.27 
 Hallado C: 58.82 H: 4.53 N: 10.67 
 
Tetrabromuro de 1,3–Bis(3,5–bis{N–[5(4–hidroximetilfenil)piri–
din–2–il],N–(piridin–1–io)–aminometil}fenoximetil)benceno (78c) 
O
N
O
N
N
NNN N
N
N
NN
N
OH OH
OHOH BrBr
BrBr
++
++
 
 Siguiendo el procedimiento descrito, a partir de 66.2 mg de 
1,3–Bis–[3,5–bis–(bromometil)fenoximetil]benceno 76b y 122 mg 
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de la N–[5–(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il]aminida de piridinio 
25b se obtienen 122 mg de la sal 78c como un sólido de color 
marrón claro de p.f. > 195 ºC (Desc.). Rdto. = 70% 
 
IR (KBr), υmáx (cm–1): 3020, 1598, 1475, 1371, 1297, 1157, 1047, 
811, 676. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 9.41 (8H, d ancho, J = 
6.0 Hz, H2(6)); 8.75 (4H, t ancho, J = 7.8 Hz, H4); 8.49 
(4H, d, J = 2.6 Hz, H6′); 8.27 (8H, m, H(3(5)); 8.17 (4H, dd, 
J = 8.7 y 2.6 Hz, H4′); 7.62 (8H, d, J = 8.4 Hz, H2′′(6′′)); 
7.48 (1H, s ancho, H2xil); 7.39 (11H, m, H3′′(5′′), H4xil(6xil) 
y H5xil); 7.22 (4H, d, J = 8.7 Hz, H3′); 7.13 (2H, s ancho, 
H4Ar); 7.10 (4H, s ancho, H2Ar (6Ar)); 5.40 (8H, s ancho, 
CH2N); 5.25 (4H, t, J = 5.7 Hz, OH); 5.09 (4H, s ancho, 
CH2O); 4.52 (8H, d, J = 5.7 Hz; CH2OH). 
 
13C–RMN (125 MHz, CD3OD), δ (ppm): 161.0 (C1Ar), 157.3 (C2′), 
149.6 (C2(6)), 149.1 (C4), 147.0 (C6′), 143.0 (C4′′), 138.7 
(C1xil(3xil)), 138.0 (C4′), 136.7 (C3Ar(5Ar)), 133.9 (C1′′), 
130.6 (C3(5)), 130.5 (C5′), 130.0 (C5xil), 128.8 (C3′′(5′′)), 
128.3 (C4xil(6xil)), 127.9 (C2xil), 127.7 (C2′′(6′′), 122.7 
(C4Ar), 117.0 (C2Ar(6Ar)), 111.1 (C3′), 70.9 (CH2O), 64.7 
(CH2OH), 58.7 (CH2N). 
 
Análisis calculado para C92H82Br4N12O6·6H2O (%): 
   C: 58.79 H: 5.04 N: 8.94 
 Hallado C: 58.80 H: 4.99 N: 8.54 
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4.3.– Reducción de tetrasales: Síntesis de tetra–(N–
heteroarilaminas). 
 
Reducción de sales: Procedimiento general 
 
 En un matraz de fondo redondo se hace una disolución del 
correspondiente tetrabromuro de heteroarilaminometil piridinio 77 ó 
78 en una mezcla 2:1 de ácido acético y metanol (si fuese necesario 
se añade metanol hasta total disolución de la tetrasal). 
Seguidamente y bajo fuerte agitación se añaden 30 mmol (500 mg) 
de polvo de Zn. En la reacción, que transcurre a temperatura 
ambiente, se observa una progresiva pérdida de color.  
 
 Una vez completada la reducción, se filtra el exceso de Zn 
por filtración, se lava el sólido con metanol y se evapora a sequedad 
el filtrado. El crudo obtenido se trata con 10 mL de una mezcla 1:1 
de acetato de etilo y NaOH acuosa (20%), la fase orgánica se separa 
y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2x5 mL); las fases 
orgánicas se combinan, se lava con salmuera, se seca sobre MgSO4 
y se evapora. Las tetraaminas obtenidas se purifican por 
cromatografía en columna en gel de sílice empleando el eluyente 
indicado en cada caso y se si es posible recristalizan del disolvente 
adecuado. 
 
1,6–Bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il)aminometil]fenoxi}hexano 
(79a)167  
OO
NH NH
NHNH
N N
NN
 
 A partir de 100 mg (7.50·10–5 mol) del tetrabromuro de 1,6–
bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il),N–(piridin–1–io)aminometil]fenoxi} 
hexano 77a y siguiendo el procedimiento general se obtienen, tras 
cromatografía en columna de gel de sílice usando diclorometano–
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metanol (95:5) como fase móvil, 59 mg del compuesto 79a como un 
sólido de color blanco. p.f. = 92–94 ºC (AcOEt). Rdto. = 84% 
 
IR (KBr): νmáx (cm–1) 3251, 2924, 2853, 1600, 1455, 1328, 1291, 
1154, 1049, 979, 845, 771. 
 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3), δ (ppm): 8.06 (4H, dd, J = 5.0 y 1.8 
Hz, H6), 7.36 (4H, ddd, J = 8.6, 7.2 y 1.8 Hz, H4), 6.90 (2H, 
s ancho, H4Ar), 6.78 (4H, s. ancho, H2Ar(6Ar)), 6.56 (4H, 
ddd, J = 7.2, 5.0 y 1.0 Hz, H5), 6.32 (4H, d. ancho, J = 8.6 
Hz, H3), 4.94 (4H, s ancho, NH), 4.42 (8H, d, J = 5.7 Hz, 
CH2N), 3.88 (4H, t, J = 6.4 Hz, CH2O), 1.72 (4H, m, CH2β), 
1.45 (4H, m, CH2 γ). 
 
13C–RMN (75 MHz, CDCl3), δ (ppm): 159.7 (C1Ar), 158.5 (C2), 
148.0 (C6), 141.1 (C3Ar(5Ar)), 137.4 (C4), 118.3 (C4Ar), 
113.1 (C2Ar(6Ar)), 112.2 (C5), 106.8 (C3), 67.8 (CH2O), 
46.3 (CH2N), 29.7 (CH2β), 25.8 (CH2γ). 
 
HRMS (ESI–TOF): Calculado para C44H47N8O2 [M+H]+, 695.3822 
encontrado 695.3860. 
 
1,6–Bis{3,5–bis[N–(benzotiazol–2–il)aminometil]fenoxi}hexano 
(79b) 
OO
NH NH
NHNH
N
S S
N
N
SS
N
 
 Partiendo de 100 mg (6.44·10–5 mol) del tetrabromuro de 
1,6–bis{3,5–bis[N–(benzotiazol–2–il),N–(piridin–1–io)aminometil] 
fenoxi}hexano 77b y siguiendo el procedimiento general se 
obtienen, tras cromatografía en columna de gel de sílice usando 
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acetato de etilo como fase móvil, 40 mg del compuesto 79b como 
un sólido de color blanco. p.f. = 249–252 ºC (Acetona). Rdto. = 
68% 
 
IR (NaCl): νmáx (cm–1): 3353, 2926, 1655, 1614, 1547, 1446, 1154, 
1020, 751, 723, 668. 
 
1H–RMN (300MHz; DMSO–d6), δ (ppm): 8.48 (4H, t ancho, J = 
5.3 Hz, NH); 7.63 (4H, dd, J = 7.9 y 1.0 Hz, H4); 7.35 (4H, 
d, J = 7.9 Hz, H7); 7.19 (4H, ddd, J = 8.2, 7.2 y 1.0 Hz; H6); 
6.99 (4H, ddd, J = 8.2, 7.9 y 1.3 Hz, H5); 6.95 (2H, s ancho, 
H4Ar); 6.83 (4H, s ancho, H2Ar(6Ar)); 4.53 (8H, d, J = 5.3 
Hz, CH2N); 3.89 (4H, t, J = 6.3 Hz, CH2O); 1.64 (4H, m, 
CH2β), 1.36 (4H, m, CH2 γ). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 165.7 (C2), 158.3 
(C1Ar), 151.8 (C3a); 140.0 (C3Ar(5Ar)), 129.8 (C7a), 125.0 
(C4), 120.5 (C5 o C6); 120.4 (C6 o C5); 117.9 (C4Ar); 117.5 
(C7), 111.5 (C2Ar(6Ar)), 66.8 (CH2O), 46.7 (CH2N), 28.1 
(CH2β), 24.7 (CH2γ). 
 
HRMS (ESI–TOF): Calculado para C50H47N8O2S4 [M+H]+, 
919.2705 encontrado 919.2694. 
 
1,6–Bis{3,5–bis[N–(5–fenilpiridin–2–il)aminometil]fenoxi}hexano 
(79c) 
OO
NH NH
NHNH
N N
NN
23
4
5 6
1Ar
2Ar 3Ar
4Ar
5Ar
6Ar
α β
γ
2'
3'4'
5'
6' 1'
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 A partir de 100 mg (6.13·10–5 mol) del tetrabromuro de 1,6–
bis{3,5–bis[N–(5–fenilpiridin–2–il),N–(piridin–1–io)aminometil]  
fenoxi}hexano 77c y siguiendo el procedimiento general se 
obtienen, tras cromatografía en columna de gel de sílice usando 
acetato de etilo y hexano (1:1) como fase móvil, 45 mg del 
compuesto 79c como un sólido de color blanco. p.f. = 102–105 ºC 
(Hexano). Rdto. = 74% 
 
IR (NaCl): νmáx (cm–1) 3234, 3024, 2922, 2851, 1606, 1519, 1488, 
1455, 1389, 1293, 1158, 818, 769, 696. 
 
1H–RMN (300 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 8.27 (4H, s ancho, H6); 
7.67 (4H, dd, J = 8.7 y 2.4 Hz, H4); 7.52 (8H, dd, J = 8.4, 
1.1 Hz, H2′(6′)); 7.36 (4H, ap t, J = 7.6 Hz, H3′(5′)); 7.21 
(8H, m, H4′ y NH); 6.90 (2H, s ancho, H4Ar); 6.74 (4H, s 
ancho, H2Ar(6Ar)); 6.56 (4H, d, J = 8.7 Hz, H3); 4.44 (8H, d, 
J = 6.0 Hz, CH2N); 3.85 (4H, t, J = 6.3 Hz, CH2O); 1.63 
(4H, m, CH2β); 1.36 (4H, m, CH2γ). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6), δ (ppm): 158.2 (C1Ar),157.5 (C2), 
144.9 (C6), 141.5 (C3Ar(5Ar)), 137.5 (C1′), 134.5 (C4), 128.3 
(C2′(6′)), 125.7 (C4′), 124.8 (C3′(5′)), 123.3 (C5), 117.6 
(C4Ar), 110.9 (C2Ar(6Ar)), 107.6 (C3), 66.6 (CH2O), 43.7 
(CH2N), 28.1 (CH2β), 24.8 (CH2γ). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): Calculado para C66H63N8O2 [M+H]+, 
999.5074 encontrado 999.5146. 
 
1,3–Bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il)aminometil]fenoximetil}benceno 
(80a) 
O
N
H
O
N
H
NHNH
N
NN
N
 
 A partir de 100 mg (6.13·10–5 mol) del tetrabromuro de 1,3–
bis{3,5–bis[N–(piridin–2–il),N–(piridin–1–io)aminometil]fenoxi 
metil}benceno 78a y siguiendo el procedimiento general se 
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obtienen, tras cromatografía en columna de gel de sílice usando 
diclorometano–metanol (95:5) como fase móvil, 42 mg del 
compuesto 80a como un sólido de color blanco. p.f. = 101–102 ºC 
(AcOEt–Hexano). Rdto. = 79% 
 
IR (NaCl), υmáx (cm–1): 3271, 2923, 2853, 1600, 1505, 1455, 1291, 
1153, 711. 
 
1H–RMN (300 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 7.97 (4H, dd, J = 4.9 y 
1.0 Hz, H6); 7.48 (1H, s ancho, H2xil); 7.34 (7H, m, H4, 
H4xil(6xil) y H5xil); 6.98 (2H, s ancho, H4Ar), 6.91 (4H, s 
ancho, H2Ar(6Ar)); 6.48 (8H, m, H3 y H5); 6.15 (4H, m, 
NH); 5.03 (4H, s, CH2O), 4.50 (8H, s ancho, CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, (CD3)2CO), δ (ppm): 160.0 (C1Ar), 159.9 
(C2), 148.7 (C6), 143.3 (C3Ar(5Ar)), 138.7 (C1xil(3xil)), 137.5 
(C4), 129.3 (C2xil), 127.8 (C4xil(6xil), 127.6 (C5xil), 119.8 
(C4Ar), 113.0 (C2Ar(6Ar) y C5), 108.7 (C3), 70.2 (CH2O), 
45.7 (CH2N). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): Calculado para C44H43N8O2 
[M+H]+,715.3509 encontrado 715.3483. 
 
1,3–Bis{3,5–bis[N–(quinolin–2–il)aminometil]fenoximetil} 
benceno (80b)167  
O
N
H
O
N
H
NHNH
N
NN
N
1xil 3xil
4xil
5xil
6xil
2xil
1Ar
2Ar
3Ar
4Ar
5Ar
6Ar
2
3
4
4a
5
6
7
8a8
 
 Partiendo de 100 mg (6.13·10–5 mol) del tetrabromuro de 
1,3–bis{3,5–bis[N–(quinolin–2–il),N–(piridin–1–io)aminometil] 
fenoximetil}benceno 78b y siguiendo el procedimiento general se 
obtienen, tras cromatografía en columna de gel de sílice usando 
acetato de etilo–hexano (1:1) como fase móvil, 81 mg del 
compuesto 80b como un sólido de color amarillo. p.f. = 133–135 ºC 
(AcOEt). Rdto. = 89% 
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IR (KBr): νmáx(cm–1) 3417, 2925, 1618, 1400, 1290, 1154, 1049, 
893, 818, 756, 456.  
 
1H–RMN (500 MHz, ((CD3)2CO), δ (ppm): 7.81 (4H, d, J = 8.9 Hz, 
H4), 7.58 (4H, dd, J = 8.0 y 1.5 Hz, H5), 7.55 (4H, dd, J = 
8.4 y 1.5 Hz, H8), 7.44 (4H, ddd, J = 8.4, 7.1 y 1.5 Hz, H7), 
7.41 (1H, s ancho, H2xil), 7.24 (3H, m, H4xil(6xil) y H5xil), 
7.13 (4H, ddd, J = 8.0, 6.9 y 1.1 Hz, H6), 7.10 (2H, s ancho, 
H4Ar), 6.98 (4H, d, J = 1.3 Hz, H2Ar(6Ar)), 6.81 (4H, d, J = 
8.9 Hz, H3), 4.99 (4H, s, CH2O), 4.69 (4H, s, CH2N).  
 
13C–RMN (75MHz, ((CD3)2CO), δ (ppm): 159.7 (C1Ar), 157.5 
(C2), 148.8 (C8a), 142.7 (C3Ar(5Ar)), 138.3 (C1xil(3xil)), 
137.1 (C4), 129.5 (C7), 129.0 (C2xil), 128.0 (C5), 127.5 
(C4xil(6xil)), 127.2 (C5xil), 126.7 (C8), 124.1 (C4a), 122.0 
(C6), 120.1 (C4Ar), 113.3 (C3), 113.1 (C2Ar(6Ar)), 69.9 
(CH2O), 44.9 (CH2N). 
 
HRMS (ESI–TOF): Calculado para C60H51N8O2 [M+H]+, 915.4135 
encontrado 915.4162. 
 
1,3–Bis(3,5–bis{N–[5(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il]amino–
metil}fenoximetil)benceno (80c) 
O
N
H
O
N
H
NHNH
N
NN
N
OH OH
OHOH
 A partir de 100 mg (5.64·10–5 mol) del tetrabromuro de 1,3–
bis(3,5–bis{N–[5(4–hidroximetilfenil)piridin–2–il],N–(piridin–1–
io)aminometil}fenoximetil)benceno 78c y siguiendo el procedi–
miento general para la reducción de tetrasales se obtuvieron, tras 
cromatografía en columna de gel de sílice usando acetato de etilo–
metanol (4:1) como fase móvil, 50 mg del compuesto 80c como un 
sólido de color amarillo. p.f. > 145 ºC (Acetona). Rdto. = 78% 
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IR (KBr), υmáx (cm–1): 3414, 3021, 2926, 2861, 1607, 1530, 1504, 
1455, 1385, 1293, 1154, 1044, 810. 
1H–RMN (200 MHz, CD3OD), δ (ppm): 8.15 (4H, s ancho, H6); 
7.61 (4H, dd, J = 8.7 y 2.4 Hz, H4); 7.44 (8H, d, J = 8.2 Hz, 
H2′(6′)); 7.44 (1H, s ancho, H2xil); 7.40 (8H, d, J = 8.2 Hz, 
H3′(5′)); 7.24 (3H, m, H4xil(6xil) y H5xil); 6.99 (2H, s ancho, 
H4Ar); 6.87 (4H, d, J = 1.0 Hz, H2Ar(6Ar)); 6.51 (4H, d, J = 
8.7 Hz, H3); 5.03 (4H, s, CH2O), 4.63 (8H, s, CH2OH); 4.48 
(8H, s, CH2N). 
 
13C–RMN (75 MHz, DMSO–d6) δ (ppm): 158.0 (C1Ar), 157.2 (C2), 
144.8 (C6), 141.7 (C3Ar(5Ar)), 140.0 (C4′), 136.8 
(C1xil(3xil)), 135.9 (C1′), 134.5 (C4), 128.0 (C2xil), 126.5 
(C3′(5′) y C4xil(6xil)), 126.3 (C5xil), 124.5 (C2′(6′)), 123.3 
(C5); 118.1 (C4Ar), 111.3 (C2Ar(6Ar)), 107.6 (C3), 68.5 
(CH2O), 62.1 (CH2OH), 43.7 (CH2N). 
 
HRMS (ESI–TOF, MeOH): Calculado para C72H67N8O6 [M+H]+ 
1139.5184, encontrado 1139.5209. 
 
285 Conclusiones 
5.– Conclusiones 
 
 Del trabajo realizado sobre química de aminidas de piridinio 
recogido en la presente memoria se pueden extraer 
fundamentalmente las siguientes conclusiones: 
 
• La reacción de arilación de Suzuki–Miyaura es un método 
adecuado para la funcionalización de bromoazinilaminidas 
de piridinio. Cuando este proceso se aplica a las 3,5– 
dibromoazinilaminidas de piridinio se encuentra selectividad 
hacia la posición 3′– en la adición oxidativa del Paladio. 
 
• La selectividad por el acoplamiento es muy acusada en la N–
(3,5–dibromopirazin–2–il)aminida de piridinio. Esto permite 
la preparación de pirazinilaminidas de piridinio con dos 
sustituyentes diferentes en las posiciones 3′– y 5′– mediante 
dos reacciones de Suzuki sucesivas con distintos ácidos 
borónicos.  
 
• La alquilación de las pirazinilaminidas de piridinio 3,5–
disustituidas transcurre selectivamente sobre el N 
exocíclico. La posterior reducción del enlace N–N permite 
la obtención de las correspondientes pirazin–2–ilaminas con 
buenos rendimientos. 
 
• La química de aminidas de piridinio ha sido empleada con 
éxito en la preparación de trisales ramificadas, las cuales han 
sido reducidas a las correspondientes tris(piridin–2–
ilaminas). Una trisal con grupos hidroximetilo ha sido 
transformada a en su análogo bromometilado el cual, 
posteriormente, se ha utilizado en la preparación de 
hexasales. 
 
• Se han preparado N, N′, N′′, N′′′–tetrakis(2–heteroaril)–
tetraminas derivadas de 1,6–bis[bis(bromometil)fenoxi]–
hexano y 1,3–bis[bis(bromometil)fenoximetil]benceno, por 
reducción de las tetrasales correspondientes, a las que se 
accede mediante un proceso de cuádruple alquilación 
regioselectiva entre un derivado tetrabromado y las aminidas 
de piridinio correspondientes. 
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